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Resumo

Diversos sdo os fatores intrafoliculares relacionados com o desvio folicular, incluindo o sistema IGF,
peptideos, receptores de gonadotrofinas, fatores angiogénicos e esterdides. A concentragdo de IGF-1 livre
aumenta significativamente no fluido do futuro foliculo dominante antes do inicio do desvio, se comparada a
concentragdo encontrada em foliculos subordinados. Quando o maior foliculo ¢ eliminado, a concentra¢do de
IGF-1 livre no segundo maior foliculo comeca a aumentar 12 horas antes do inicio do desvio entre o segundo € o
terceiro maior foliculo. As IGFBPs regulam a biodisponibidade de IGFs por meio da ligacdo seletiva, tornando-
os indisponiveis para seus receptores. No entanto, as proteases degradam essas proteinas de ligagdo e aumentam
a biodisponibilidade de IGF-1 nos foliculos. O desvio do didmetro entre os foliculos dominantes e subordinados
¢ associado com um aumento diferencial no fluxo sangiiineo nos foliculos dominantes que, supostamente,
garante aporte gonadotrofico e de nutrientes essenciais para o desenvolvimento de foliculos ovulatérios. A
melhor compreensdo das informacdes apresentadas na presente revisao de literatura é essencial para o sucesso na
aplicagdo pratica e no desenvolvimento de biotecnologias em reprodugao eqiiina.

Palavras-chave: dindmica, folicular, fatores, intrafoliculares, égua.
Abstract

Several factors are related to follicular deviation, including the IGF system, peptides, gonadotrophin
receptors, angiogenic factors, and steroids. Free IGF-1 concentration increase differentially in the fluid of the
future dominant follicle before the beginning of deviation, compared to subordinate follicles. When the largest
follicle is eliminated, the concentration of free IFG-1 in the second largest follicle starts to increase 12 hours
before the beginning of deviation between the second and third largest follicles. IGFBPs regulate the
bioavailability of IGFs by selective binding, rendering them unavailable for their receptors. However, proteases
degrade these binding proteins and increase bioavailability of IGF in the follicles. The diameter deviation
among dominant and subordinate follicles is associated to the differential increase on blood flow in the
dominant follicles that, presumably, provides essential trophic support to the development of ovulatory follicles.
The better understanding of the information presented in this review is essential for the success on practical
application and development of equine reproductive biotechnology.
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Introducéo

O esclarecimento dos mecanismos de desenvolvimento folicular, assim como selecdo do foliculo
dominante, é necessario para a manipulac@o do ciclo estral e, conseqiientemente, a aplicacdo de biotecnologias
reprodutivas, as quais sdo fundamentais para a multiplicagdo de animais geneticamente superiores.

Dinamica folicular ¢ o processo continuo de crescimento e regressdo folicular que ocorre nos ovarios
das éguas, o qual é diretamente influenciado por fatores extrinsecos como nutri¢do, temperatura, estresse e
fotoperiodo. De acordo com o fotoperiodo, o ciclo reprodutivo anual é dividido em duas estagdes, anovulatdria e
ovulatoria. A estacdo anovulatoria é composta de trés periodos, que compreendem a transi¢do do outono, o
anestro profundo (observado em regides temperadas) e a transi¢do da primavera, os quais sdo marcados por
pequena concentragdo sérica de LH, embora a secrecdo de FSH ndo sofra alteragdes substanciais. Ja a estagdo
ovulatoria é marcada pelo processo de selecao folicular, o qual ocorre no fim da fase de crescimento comum em
que o foliculo dominante cresce em uma taxa continua, ¢ os foliculos subordinados crescem até o momento da
selegdo e entdo regridem. O controle do desvio folicular depende de fatores intrafoliculares, tais como fatores de
crescimento, peptideos, receptores de gonadotrofinas, fatores angiogénicos e esterdides, os quais sdo secretados
de maneira diferenciada nos futuros foliculos dominantes e subordinados, determinando efeitos regulatorios
autocrinos, paracrinos e endocrinos.

O objetivo da presente revisdo de literatura é abordar os mecanismos de controle da dindmica folicular
em éguas, com énfase em fatores intrafoliculares.
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Ondas foliculares

O termo “onda folicular” compreende um conjunto de fendmenos foliculares que obedecem a seguinte
seqiiéncia: recrutamento, sele¢do, dominancia e ovulagdo ou atresia. Durante o recrutamento, ocorre o
crescimento comum de um grupo de foliculos antrais sensiveis ao FSH, seguido pela fase de selecao, na qual um
ou alguns foliculos mantém o padrdo de crescimento, em detrimento dos demais que comegam um processo de
regressdo ou atresia. Nas espécies monovulatorias, normalmente, o foliculo que continua a crescer ¢ considerado
dominante (fase de dominancia); este secreta elevada quantidade de estrogeno e ¢é sensivel ao estimulo ovulatorio
desempenhado pelo padréo de liberagdo do LH (Driancourt, 2001).

De acordo com o exame de palpagdo transretal, uma tnica e maior onda folicular foi proposta
inicialmente para o ciclo estral do eqiiino. No entanto, os tipos de ondas foliculares que se desenvolvem nas
éguas sao as ondas maiores (caracterizadas por foliculos dominantes ¢ subordinados) ¢ ondas menores (o0 maior
foliculo ndo atinge o diametro de um foliculo dominante; Ginther, 2000). As ondas maiores foram
posteriormente divididas em ondas primarias, cujo foliculo dominante se desenvolve ¢ ovula durante o estro e
ondas secundérias que t€ém um foliculo dominante que ndo ovula ou ovula apos a onda primaria e o estro, sendo
denominada ovulagdo de diestro. Ondas secundarias e menores ocorrem mais freqiientemente na primavera do
que no outono (Evans, 2003). Segundo Ginther (2000), em algumas ragas (quarto de milha, poneis), usualmente
somente uma onda maior se desenvolve no final do diestro e culmina na ovulagdo durante o estro. Em ragas
como o Puro Sangue Inglés (PSI), uma onda secundéria maior freqlientemente se desenvolve no inicio do
diestro, e o foliculo dominante pode ser anovulatdrio, entrando em processo de atresia ou pode ovular, fendmeno
conhecido como ovulag¢des no diestro.

O estudo realizado por Ginther et al. (2003) demonstrou que os maiores foliculos das ondas menores
alcangam diametro inerente ao desvio folicular (22,8 mm), mas, depois disso, param de crescer. Além disso, as
concentragdes de LH no inicio do desvio foram maiores no momento correspondente as ondas maiores do que
durante o mesmo periodo das ondas menores. Estes resultados fornecem suporte para o conceito de que o futuro
foliculo dominante necessita de um estimulo adicional do LH no inicio do desvio folicular e também indica que
o LH fornece o estimulo para conversao de uma onda menor para uma onda folicular maior.

A emergéncia de foliculos é definida pelo menor didmetro, usado para mensurar o perfil de crescimento
por ultra-sonografia e, freqiientemente, é representado por 6 mm de didmetro em éguas (Ginther, 2000; Ginther
et al., 2001, 2005). Apos a emergéncia, os foliculos de uma onda entram em uma fase comum de crescimento,
envolvendo de 7-11 foliculos em média (Ginther et al., 2001). A emergéncia de cada onda é temporariamente
associada com o surgimento do FSH para ondas maiores e menores (Ginther, 2000; Ginther et al., 2003). O pico
da concentragdo de FSH ocorre quando o maior foliculo atinge, aproximadamente, 13 mm de didmetro e, entdo,
comega a declinar (Fig. 1; Ginther, 2000; Machado, 2002; Ginther et al., 2005).
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Figura 1. Niveis séricos de FSH e desenvolvimento dos dois maiores foliculos (média = EPM) em 14 ondas
ovulatorias eqiiinas normalizadas no dia da emergéncia folicular. O futuro foliculo dominante emergiu numa
média de dois dias ap6s a eliminagdo de todos os foliculos maiores que 8 mm por meio da aspiragao folicular no
dia 10 apods a ovulagdo, mantendo somente dois foliculos, que conseguiram se desenvolver (modelo de dois
foliculos). OV=ovulagao.

Fonte: adaptado de Ginther et al., 2001.
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O crescimento paralelo dos foliculos finaliza quando o maior foliculo alcanga um didmetro de 22 mm
(Ginther, 2000; Machado, 2002), e o segundo maior foliculo alcanga 19 mm com o desvio comegando em 6,2 dias
depois da emergéncia de foliculos de 6 mm. O foliculo que alcangou primeiro 20 mm (avaliagdo diaria) se tornou
dominante em 93% das 29 ondas avaliadas (Ginther, 2000).

O futuro foliculo dominante emerge em média, nas éguas, um dia mais cedo do que o futuro maior
foliculo subordinado (Ginther, 2000; Ginther et al., 2001), com isso o dominante alcangou 6 mm antes do futuro
maior foliculo subordinado ¢ manteve uma média de 3 mm didmetro de vantagem até o inicio do desvio
(Ginther, 2000). Segundo Ginther (2000), o segundo maior foliculo se torna dominante quando o maior foliculo
¢ eliminado no come¢o do desvio. No entanto, um trabalho mais recente, realizado por Gastal et al. (2004),
mostrou que até o quarto maior foliculo pode se tornar dominante, se os trés maiores foliculos forem eliminados
no dia esperado do desvio. Além disso, este experimento demonstrou também que tanto o segundo, quanto o
terceiro e o quarto maiores foliculos tém capacidade de tornarem-se dominantes, na auséncia de um foliculo de
diametro maior, até dois dias ap6s o desvio esperado.

Selecéo folicular

A selegdo folicular ¢ um mecanismo pelo qual um (ou alguns) dos foliculos recrutados se torna
dominante, ¢ exerce um efeito inibitoério indireto sobre os demais e, além disso, ¢ capaz de ovular.
Eventualmente dois foliculos sdo selecionados, desenvolvendo-se em codominéncia. A sele¢do folicular ocorre
no fim da fase de crescimento comum, quando o foliculo dominante cresce em uma taxa continua, e os foliculos
subordinados regridem ou crescem temporariamente em uma taxa reduzida (Ginther, 2000; Ginther et al., 2001;
Beg e Ginther, 2006).

Controle da selecéo folicular

As concentragdes de FSH diminuem gradativamente a partir do surgimento do pico do FSH quando o
maior foliculo da onda atinge 13 mm, sendo que as baixas concentragdes de FSH sdo temporariamente
associadas com a sele¢do folicular. Aparentemente, quando o maior foliculo alcanga um estagio decisivo de
desenvolvimento, uma rapida ativagdo do mecanismo de desvio bloqueia o segundo maior foliculo antes de este
alcangar um didmetro decisivo. Por isso, as diferencas no diametro entre os dois maiores foliculos indicam que o
menor foliculo deve ser inibido em menos que um dia em éguas (equivalente a uma diferenca de 3 mm). O
desvio de diametro provavelmente ¢ precedido pelo desvio bioquimico ou funcional relacionado com altera¢des
de ecogenicidade detectadas na parede do maior foliculo no dia anterior ao inicio do desvio do didmetro em
éguas (Ginther, 2000).

O intervalo compreendido entre o inicio do declinio de FSH e o comego do desvio ¢ de
aproximadamente trés dias. Em éguas, apos o inicio do desvio, as concentra¢cdes de FSH continuam a diminuir
por alguns dias. Durante o intervalo do inicio do declinio do FSH até o inicio do desvio folicular, multiplos
foliculos contribuem para o declinio do FSH. Paradoxalmente, o declinio do FSH ¢é imposto pelos foliculos.
Entretanto, os foliculos continuam a necessitar do FSH (Fig. 2; Ginther et al., 2001).

O declinio nas concentra¢cdes de FSH pode ser o evento pivé do desvio folicular, pois a secregdo de
FSH fica abaixo das quantidades necessarias para que os menores foliculos continuem se desenvolvendo
(Ginther, 2000; Ginther et al., 2001).

Quando o maior foliculo alcanga um didmetro critico (aproximadamente 23 mm), a depressdo de FSH
continua ¢ o segundo maior foliculo é deprimido antes de ele alcangar um diametro similarmente critico. Por
isso, duas habilidades se desenvolvem no futuro foliculo dominante no inicio do desvio de didmetro: 1-
habilidade de continuar suprimindo o FSH circulante em concentragdes abaixo das necessarias pelos outros
foliculos e 2-habilidade de utilizar as baixas concentra¢des de FSH em seu posterior crescimento e
desenvolvimento (Ginther, 2000).

E proposto que a regressdo dos menores foliculos envolva um efeito direto dos fatores foliculares
inibidores secretados pelo maior foliculo (Armstrong e Weeb, 1997), porém, a evidéncia para tal efeito ndo é
convincente (Fortune, 1994). Nao ha relatos sugerindo que tais inibidores possam ser produzidos
especificamente pelo maior foliculo no inicio do desvio e que entrem no sistema vascular de modo a afetar
outros foliculos. Além disso, estudos de ablagdo indicam que a inibi¢do dos menores foliculos durante o desvio
folicular ¢ atribuida a supressdo continua das concentragdes de FSH abaixo das concentragdes necessarias pelos
menores foliculos (Ginther, 2000).
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Figura 2. Ilustragdo dos aspectos das concentragcdes hormonais durante o desvio usando um modelo de dois
foliculos. Quando os foliculos alcangam aproximadamente 13 mm, eles secretam concentragdes aumentadas de
inibina durante a fase de crescimento comum. O estradiol aumentado ¢é secretado pelo maior foliculo sob
influéncia de concentragdes aumentadas de LH. Aparentemente, o aumento no estradiol atua em conjunto com a
inibina para continuar a redugdo nas concentragdes de FSH apds o desvio. O LH elevado continua a estimular a
produgdo de estradiol por meio do desenvolvimento do foliculo dominante e tem um efeito positivo no didmetro
do foliculo dominante dentro de dois dias apds o inicio do desvio.

Fonte: adaptado de Ginther et al., 2001.

Aspectos intrafoliculares

Os fatores intrafoliculares que sdo candidatos para a ativagdo do desvio incluem aqueles relacionados ao
sistema IGF, esterdides, peptideos como inibina A/ativina A, receptores de gonadotrofinas, angiogénicos e
diversos outros fatores intrafoliculares. Contudo, somente alguns fatores sdo temporariamente ou funcionalmente
implicados no desvio folicular como o IGF-1 e seu sistema associado, estradiol e receptores de LH (Beg e
Ginther, 2006).

Inibina

As células da granulosa nas gonadas da fémea sdo a principal fonte de inibina e proteinas correlatas, que
contribuem para a regulagdo endécrina do sistema reprodutivo. As inibinas sdo proteinas compreendendo duas
subunidades a e P interligadas por pontes de dissulfeto (Hafez e Hafez, 2004). Parece haver somente uma
subunidade o para a inibina, mas existem duas diferentes subunidades [ chamadas de BA e B. A combinacdo da
subunidade a com qualquer subunidade B produz uma inibina biologicamente ativa (inibina A ou inibina B;
(McKinnon e Voss, 1993).

Segundo Hafez e Hafez (2004), as inibinas desempenham um importante papel na regulagdo hormonal
da foliculogénese durante o ciclo estral, atuando como sinalizadores quimicos para a hipofise sobre o numero de
foliculos em crescimento no ovario.

Biologicamente, a inibina atua na diminui¢@o da sintese e da liberacdo do FSH. O efeito da inibina na
secrecdo de FSH ¢ relativamente lento. Aproximadamente 24 horas de exposi¢do das células hipofisarias a
inibina in vitro sdo necessarias para produzir uma supressio significante no GnRH estimulou a secregdo de FSH,
e o grau de supressdo aumenta com o tempo adicional de exposi¢do. O rapido efeito da inibina na sintese do
FSH, comparado ao seu efeito relativamente lento na secrecdo, levou a indagagdo de que o mecanismo pelo qual
a inibina diminui a secre¢do de FSH ¢ pela reducdo da sintese de FSH, diminuindo dessa forma a quantidade de
hormonios disponivel para a liberagdo (McKinnon e Voss, 1993).

Um feed-back negativo da inibina ou de outros produtos protéicos dos foliculos também pode regular o
declinio dos niveis séricos de FSH, incluindo os baixos niveis durante o desvio (Ginther, 2000; Ginther et al.,
2005). Uma atividade supressora do fluido folicular sobre o FSH de eqiiinos foi demonstrada por um aumento
nas concentracdes de FSH, apos a eliminacdo dos foliculos € uma diminui¢do no FSH, apos o tratamento com
fragdes protéicas do fluido folicular (Ginther et al., 2001). A administra¢do de um soro antiinibina aumenta o
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FSH plasmatico, o nimero de grandes foliculos e o numero de ovulagdes em éguas (Ginther, 2000; Ginther et
al., 2001).

Proximo ao dia esperado de desvio, a inibina total permanece em concentragdes elevadas e
provavelmente contribui para a diminui¢do continua do FSH. Na mesma linha, o tratamento com soro anti-
inibina, no dia em que o maior foliculo tem 20mm e no dia seguinte, resulta em um aumento no numero de
foliculos de 30mm. Portanto, estes resultados sugerem que a inibina continua a ser um supressor de FSH apoés o
desvio em éguas (Ginther et al., 2001).

Estudos realizados por Donadeu e Ginther (2002) demonstraram um aumento diferencial na
concentragdo de inibina A no maior foliculo, a partir do momento em que este alcangou um diametro de 16 a
19,9mm. Essas maiores concentragdes no foliculo dominante em relagdo ao segundo e terceiro maiores foliculos
sugeriram que a inibina A pode ter uma fung@o na iniciagdo do desvio folicular e no subseqiiente crescimento
diferencial do foliculo dominante. As inibinas A e B diminuiram no segundo e no terceiro maior foliculo apos a
variagdo de 20-23,9 mm, o que corresponde ao crescimento diminuido destes foliculos. Ocorreram alteragdes
diferenciais na inibina dimérica (inibina A e inibina B), sendo que as concentragdes de inibina A aumentaram
com o didmetro folicular e foram menores em foliculos ndo dominantes do que em dominantes, enquanto as
concentragoes intrafoliculares de inibina B ndo se alteraram com o aumento do didmetro folicular ou com a
maturidade folicular. A inibina A é um estimulo conhecido da producdo de andrégeno, induzido pelo LH em
diversas espécies. Portanto, os niveis foliculares de inibina A, aumentados no maior foliculo no inicio do desvio,
podem servir para assegurar que uma quantidade adequada de androgeno esteja disponivel, como substrato para
produgdo de estradiol pelo foliculo dominante em éguas.

Ativina e folistatina

As ativinas sdo dimeros da subunidade § da inibina e, por isso, podem existir de trés formas. A ativina
A ¢ um homodimero da subunidade BA da inibina, a ativina B ¢ um homodimero das subunidades BB e ativina
AB ¢é um heterodimero composto de uma subunidade BA e uma BB da inibina. Cada um destes componentes tem
atividade estimulante de FSH. Como para inibina, o efeito da ativina na secre¢do de FSH ¢ relativamente lento,
necessitando de diversas horas para induzir um aumento na liberagdao basal de FSH em células hipofisarias
cultivadas, enquanto seu efeito na sintese de FSH ocorre muito mais rapidamente. Por isso, o principal efeito da
ativina na regulagdo das concentragdes circulantes de FSH pode ser aumentar a quantidade de FSH na hipoéfise
anterior disponivel para a liberagdo (McKinnon e Voss, 1993).

A ativina induz a proliferacdo de células da granulosa; aumenta a expressdo de receptores do FSH, a
esteroidogénese da célula da granulosa, a atividade da aromatase estimulada pela gonadotrofina e a produgéo de
estradiol; e atrasa o inicio da luteinizagdo e atresia (Beg e Ginther, 2006). Estudos realizados por Donadeu e
Ginther (2002) mostraram que a ativina A come¢a a aumentar diferencialmente no maior foliculo,
simultaneamente com as concentragdes de estradiol, antes do desvio do didmetro. Os presentes resultados
sugerem que a ativina A pode ter uma fun¢do na melhora da atividade da aromatase no maior foliculo,
precedendo o inicio do desvio em éguas.

A folistatina é uma outra glicoproteina isolada do fluido folicular de eqiiinos (Beg e Ginther, 2006). Ela
ndo somente inibe a secrecdo de FSH (similarmente a inibina), mas também liga-se a ativina, neutralizando sua
atividade bioldgica. Portanto, constitui-se num agente modulador da secrecdo de FSH (Hafez e Hafez, 2004).

As proporgoes intrafoliculares de ativina: folistatina e ativina: inibina tém sido sugeridas como
pardmetros potencialmente importantes na regulagdo da foliculogénese. A folistatina neutraliza a atividade da
ativina A por meio da sua ligacdo, ¢ a inibina A opde-se as agdes da ativina A. Por isso, uma propor¢do de
ativina A: folistatina e ativina A: inibina A reflete a quantidade liquida de ativina ativa (agdo da ativina)
provavelmente disponivel para a interagdo com seus receptores (Beg e Ginther, 2006).

Estradiol

O estradiol, estrogeno primario, ¢ secretado pelos foliculos em desenvolvimento e é candidato a um
efeito inibitério na secre¢do de FSH (Ginther, 2000; Hafez ¢ Hafez, 2004) e LH no centro tonico do hipotalamo
(Hafez e Hafez, 2004). No entanto, ndo ¢ conhecido se o estradiol entra na circulagdo em concentragdes
adequadas para um feed-back negativo com o FSH, especialmente durante a fase inicial da diminui¢do do FSH
(Ginther, 2000).

O estradiol comeca a aumentar na circulagdo um dia antes do inicio da selegdo. Portanto, os niveis
séricos de estradiol aparentemente nao contribuem para a diminuicdo do FSH até o dia anterior do desvio
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folicular (Gastal et al., 1999b). A elimina¢do do maior foliculo no inicio esperado da sele¢do previne o aumento
continuo do estradiol e resulta em um aumento do FSH, o que ndo ocorre quando o segundo maior foliculo ¢é
eliminado. Tanto a producdo de estradiol, quanto a de inibina, ¢ bloqueada se efetivada a elimina¢do do maior
foliculo e uma diminui¢do nos dois horménios poderia contar para o aumento resultante no FSH (Gastal et al.,
1999a).

Um dia antes do inicio do desvio, ocorrem tanto um aumento nas concentragdes de estradiol, quanto
alteragdes ecogénicas, caracteristicas da estimulagdo por estrogenos, na parede do futuro foliculo dominante.
Portanto, o inicio da disponibilidade de estradiol, localmente aumentada, coincide aproximadamente com o
inicio do desvio folicular. As atividades autdcrinas e paracrinas do estradiol nas células da granulosa incluem o
aumento da atividade da enzima aromatase, promogdo da expressdo de receptores de LH (LHr), ¢ aumento a
sensibilidade ao FSH e LH; todas essas fungdes parecem relevantes ao mecanismo de desvio. No entanto, a
maioria dos estudos na fungdo de estrogenos na foliculogénese foi feita em roedores. Estudos especificos sdo
necessarios nas espécies monovulatérias porque as atividades locais do estradiol podem ser cruciais para o
mecanismo de desvio. A responsividade aumentada do futuro ou estabelecido foliculo dominante ao FSH
poderia também ocorrer por meio de um aumento no numero de receptores de FSH nas células da granulosa
(Ginther et al., 2001).

Fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)

Mais de vinte anos apos a determinacdo da seqiiéncia de aminoacidos da insulina, em 1955, sugeriu-se o
envolvimento da insulina como regulador da atividade ovariana. A presenga de insulina e fatores do sistema IGF
no ovario foi relatada pela primeira vez em porcas. Desde entdo, a presenca de IGFs no fluido folicular de varias
outras espécies tem sido documentada, incluindo bovinos, ovinos, eqiiinos ¢ humanos (Ponchirolli, 2003).

IGFs sao fatores de crescimento polipeptidicos secretados pelo figado e por varios tecidos em resposta
ao estimulo do Horménio do Crescimento (GH). Eles sdo mediadores da maioria das agdes promotoras de
crescimento do hormdnio do crescimento. Regulam a proliferacdo e a diferenciagdo de varios tipos celulares e
tém efeitos metabolicos semelhantes aos da insulina. Diferentemente da insulina, a maioria dos tecidos os
produzem. Os IGFs tém a capacidade de atuar por via enddcrina, assim como por mecanismos autocrino e/ou
paracrino (Hafez e Hafez, 2004).

O GH ¢ um polipeptidio simples, produzido na hipdfise anterior pelas células somatotrofos e no figado
estimula a sintese de IGF-1, que ira agir nos tecidos periféricos. A liberagdo do GH ¢ controlada por horménios
produzidos no hipotalamo, que sdo: fator liberador de hormonio do crescimento e fator inibidor da liberagéo de
hormoénio do crescimento. A liberagdo desses fatores ¢é influenciada por neurotransmissores como a
noradrenalina, dopamina, serotonina e varios neuropeptideos (Gluckman et al., 1986).

Tecidos como o hipotalamo, pituitaria, corpo luteo, foliculos ovarianos e utero contém RNAm para
receptores de GH, mas ndo estd claro se eles contém receptores para GH. Existem evidéncias de que, em
bovinos, os receptores de GH estdo presentes nas células da granulosa folicular, sendo que a sua quantidade ¢é
bem menor que no tecido luteinico (Diskin et al., 2003).

O sistema IGF consiste do IGF-1 e IGF-2, proteina ligadora de IGF (IGF binding protein, IGFBP) ¢
proteases da IGFBP (Ginther el al., 2001).

E proposto que as IGFBPs exercem uma fungdo pivo na regulagdo da biodisponibidade de IGF, por
meio da ligacdo seletiva de IGFs e tornando-os indisponiveis para seus receptores. As IGFBPs so inibitorias
para o crescimento e diferenciag@o folicular induzido por gonadotrofinas e inibem as a¢des de IGF no nivel de
células alvo. Pelo menos 4 ou 5 IGFBPs (BP-2, 3, 4 ¢ 5, e um complexo de alto peso molecular de 90-135kDa)
foram detectados no fluido folicular de éguas. No entanto, somente a BP-2 tem sido estudada na associagdo com
o desvio em eqiiinos (Donadeu e Ginther, 2002).

A complexidade do sistema IGF inclui as proteases da IGFBP, tal como a proteina plasmatica associada
a prenhez (PAPP)-A, que tém sido constatadas no fluido folicular de eqiiinos. As proteases degradam as
proteinas de ligagdo e por isso aumentam a biodisponibilidade de IGF-1 nos foliculos. A atividade proteolitica
sobre BP-2, BP-4 ¢ BP-5 também foi relatada nos foliculos dominantes bem depois do inicio do desvio folicular
(Beg e Ginther, 2006).

O IGF-1 e a IGFBP parecem exercer papel fundamental na aquisi¢do da dominancia folicular, durante o
desenvolvimento folicular, j4 que as concentra¢cdes de IGF-1 no fluido folicular aumentam, enquanto as
concentragdes de IGFBP-2 decrescem durante o estabelecimento da dominancia (Ponchirolli, 2003).
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Segundo Webb et al. (2006), o IGF-1 interage com o FSH no estimulo da produ¢éo de estradiol pelas
células da granulosa. O IGF-1 ¢ importante para a maturagdo sexual, secrecdo de gonadotrofinas e age
sinergicamente com estas para estimular o crescimento e a diferenciagdo dos foliculos (Zulu et al., 2002).

O sistema de IGFs exerce influéncia sobre as atividades da esteroidogénese, proliferagdo celular,
atividade da aromatase, foliculogénese, ovulagdo, implantacdo e desenvolvimento embrionario (Zulu et al.,
2002), além de estimular a sintese de DNA e progesterona pelos tecidos ovarianos (Vanderhaar et al., 1995).

As concentra¢des de IGF-1 livre aumentaram diferencialmente no fluido do futuro foliculo dominante
antes do inicio do desvio, em comparagdo aos foliculos subordinados. Quando o maior foliculo foi eliminado, a
concentrag@o de IGF-1 livre no segundo maior foliculo comegou a aumentar 12 horas antes do inicio do desvio
entre o segundo e o terceiro maior foliculo, enquanto as concentragdes de estradiol, inibina A e ativina A
aumentaram apos o inicio do desvio entre o segundo e o terceiro maior foliculo (Donadeu e Ginther, 2002).

Segundo Beg ¢ Ginther (2006), a inje¢do de IGF-1 recombinante humano (rhIGF-1) dentro do segundo
maior foliculo, no inicio esperado do desvio, estimulou a producdo de inibina A, ativina A e fator de crescimento
endotélio-vascular (VEGF) e evitou um aumento na androstenediona e IGFBP-2, dentro de 24 horas. No entanto,
o estradiol ndo aumentou até 48 horas. Em adig8o, a inje¢do intrafolicular de uma alta dose de rhIGF-1 dentro do
segundo maior foliculo levou um maior nimero de foliculos injetados a continuidade do crescimento, ao alcance
da dominancia e a ovulagdo em comparagdo ao grupo-controle que recebeu aplicagdo de solugdo salina (NaCl
0,9%). Os resultados da injegdo intrafolicular de IGF-1 dentro do segundo maior foliculo indicam que o sistema
IGF via IGF-1 é um participante precoce no inicio do mecanismo de desvio em eqiiinos (Fig. 3).

Dias a partir do inicio do desvio
T 1 T

—1 ] 1 2 —1 a 1 2
Tratado

(+)

Controle

2 LF 2 LFE

Efeito no segundo maior foliculo
tratado com IGF1 vs grupo controle

IGFBP -2 Diminui
Estradiol Nao altera
Androstenediona Diminui
Progesterona Nao altera
Inibina A Aumenta
Ativina A Aumenta
VEGF Aumenta

Figura 3. Alteragdes nas concentragdes dos fatores de fluido folicular no segundo maior foliculo seguindo o
tratamento intrafolicular do segundo maior foliculo com solugdo salina (grupo-controle) ou rhIGF1 (grupo
tratado) no inicio esperado do desvio.

Fonte: adaptado de Beg e Ginther, 2006.

De acordo com Beg e Ginther (2006), as concentragdes de IGF-1 livre foram negativamente
correlacionadas com os niveis de IGFBP-2, 4 e 5 nos foliculos pequenos, médios e grandes na fase folicular e
luteinica. As concentragdes de IGFBP-2 no fluido folicular foram similares entre o maior e o segundo maior
foliculo no inicio do desvio, e as concentragdes aumentaram no segundo maior foliculo apés o inicio do desvio.
Além disso, a elimina¢do do maior foliculo no inicio esperado do desvio ndo foi temporariamente associada com
uma diminui¢@o nas concentra¢des de IGFBP-2 no segundo maior foliculo. A inje¢do de IGFBP-3 recombinante
humana (rhIGFBP-3) dentro do maior foliculo no inicio esperado do desvio parou o crescimento do maior
foliculo; o segundo maior foliculo se tornou o foliculo dominante. No entanto, a taxa de crescimento média dos
foliculos puncionados é reduzida imediatamente apos a puncdo (agulhas de 25G) e recuperada entre 6 e 12 horas
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depois (Ginther et al., 2004). Em adi¢do, a inje¢do de IGFBP-3 intrafolicular diminuiu as concentragdes no
fluido folicular de IGF-1 livre, estradiol, ativina A, inibina A e VEGF e aumentou as concentracdes de
androstenediona dentro de 24 horas (Fig. 4).
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Dias a partir do inicio do desvio
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Androstenediona Aumenta
Progesterona Nio altera
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VEGF Diminui
IGF1 livre Diminui

Figura 4. Alteracdes nas concentragdes dos fatores de fluido folicular no maior foliculo seguindo o tratamento
intrafolicular do maior foliculo com solugdo salina (grupo-controle) ou rhIGFBP-3 (grupo tratado) no inicio
esperado do desvio.

Fonte: adaptado de Beg ¢ Ginther, 2006.

Fator de crescimento endotélio-vascular (VEGF)

Durante as fases de crescimento e atresia folicular, ocorre uma reorganizacdo dos capilares sangiiineos a
fim de suprir as necessidades teciduais. Esse processo ¢ definido como angiogénese e ¢ dependente da producio
de fatores angiogénicos especificos (Ponchirolli, 2003).

O desvio do didmetro entre os foliculos dominantes e subordinados em éguas ciclicas ¢ associado com
um aumento diferencial no fluxo sangiiineo nos foliculos dominantes. A vascularizacdo aumentada supostamente
fornece aporte essencial para o desenvolvimento de foliculos ovulatdrios. O principal estimulador da
angiogénese ¢ o VEGF, e as concentragdes de VEGF no fluido folicular tém se mostrado, diferencialmente,
aumentadas nos foliculos dominantes ovulatorios de éguas. A vascularizagdo reduzida dos foliculos transicionais
foi atribuida aos baixos niveis de VEGF e levou ao suporte limitado de gonadotrofina, resultando em
deficiéncias de desenvolvimento e funcionais (baixa capacidade esteroidogénica) nestes foliculos (Donadeu e
Watson, 2007). Segundo Beg e Ginther (2006), um aumento na vascularizagdo proporciona ao foliculo a
vantagem de receber suprimento preferencial de fatores de crescimento, gonadotrofinas, precursores esterdides e
outros nutrientes necessarios para seu desenvolvimento continuo.

Entre os sinais que regulam a produg¢do de VEGF, a baixa tensdo de oxigénio (O,) tem sido relatada
como um agente estimulante, enquanto altas tensdes desse gas estdo relacionadas com a inibi¢do de sua
producdo. Dentro do foliculo, a tensdo de oxigénio ¢é baixa, principalmente em foliculos grandes, onde os gases
devem difundir-se a partir dos vasos presentes na camada de células da teca, até a membrana basal da camada da
granulosa e acumular-se no liquido folicular (Ponchirolli, 2003).

O VEGF estimula a mitose de células endoteliais ¢ aumenta a permeabilidade vascular. Uma camada
anecogénica expandida dentro da parede do foliculo dominante se tornou aparente um dia antes da ovulagao e foi
atribuida a vascularizagdo aumentada (Fig. 5; Gastal et al., 2006). As concentra¢des de VEGF no fluido folicular
foram mais altas no maior foliculo do que no segundo maior foliculo, no dia ap6s o inicio do desvio do didmetro.
Em adigdo, quando o rhIGF-1 foi injetado dentro do segundo maior foliculo no comego esperado do desvio, as
concentragoes de VEGF aumentaram dentro de 24 horas e, quando o thIGFBP-3 foi injetado dentro do maior
foliculo, as concentra¢des de VEGF diminuiram. Uma inje¢ao intrafolicular de VEGF no segundo maior foliculo
no inicio do desvio aumentou as concentragdes de IGF-1 livre e diminuiu a androstenediona, mas nao afetou as
concentragdes dos outros fatores (Beg e Ginther, 2006).
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da parede dos foliculos (setas brancas). A figura A mostra um foliculo 2 dias antes de atingir um
didmetro >35 mm e a figura B mostra um foliculo um dia antes de ovular.
Fonte: adaptado de Gastal et al., 2006.

Usando a técnica de doppler colorido, demonstrou-se recentemente que a area de fluxo sangiiineo na
parede do foliculo foi mais alta no primeiro foliculo ovulatério da estagdo do que no grande foliculo anovulatorio
precedente, comecando quando estes foliculos tinham aproximadamente 25mm de didmetro. Em func@o das
gonadotrofinas serem conhecidas por induzir a produ¢do de VEGF pelas células foliculares, foi concluido que os
baixos niveis de LH durante a transi¢do levam a vascularizagdo reduzida do foliculo e subseqiiente falha na
aquisi¢io da capacidade ovulatoria. E demonstrado que o IGF-1 estimula a produgdo de VEGF nos foliculos e é
provavel que a baixa disponibilidade de IGF-1 nos foliculos transicionais, posteriormente, contribua para a
reduzida angiogénese folicular (Donadeu e Watson, 2007).

A vascularizacdo folicular no inicio do desvio foi estudada diretamente em eqiiinos por meio de doppler
colorido (Fig. 6). A area de fluxo sanguineo comega a aumentar diferencialmente no futuro foliculo dominante
em relag@o ao subordinado, aproximadamente um dia antes do inicio do desvio do didmetro. A vascularizagdo
precoce aumentada no futuro foliculo dominante tem sido relatada em eqiiinos (Beg e Ginther, 2006). Acosta et
al. (2004) encontraram resultados similares que fornecem a primeira indicagdo direta de que as alteragdes no
fluxo sangiiineo diferencial, entre os futuros foliculos dominante e subordinado, precedem o desvio de diametro
durante a sele¢do folicular. O futuro foliculo dominante, portanto, ¢ favorecido pelo aumento continuo do
suprimento sangiliineo, assim como pela responsividade diferenciada as gonadotrofinas, para continuar o
crescimento, apesar das mais baixas concentragdes de FSH, enquanto os futuros foliculos subordinados sio
posicionados para a regressdo. E sabido que um foliculo dominante tem uma maior vascularizagdo da teca e
suprimento sangiiineo do que os foliculos subordinados; no entanto, os resultados demonstraram que a
vasculariza¢do diminuida no futuro foliculo subordinado comecou bem antes de a taxa de crescimento do
foliculo comegar a diminuir.

Fonte: adaptado de Gastal et al., 2006.

Considerac6es finais

Em éguas, o inicio da sele¢do folicular pode ser considerado quando o maior foliculo atinge um
diametro de 22 mm. Este desvio de didmetro é precedido por um desvio bioquimico ou funcional, controlado por
fatores intrafoliculares. A inibina atua para diminuir a sintese e a liberagdo do FSH. O principal efeito da ativina
¢ aumentar a quantidade de FSH na hipofise anterior disponivel para a liberagdo. O estradiol aumenta a atividade
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da enzima aromatase nas células da granulosa, promove a expressdo de receptores de gonadotrofinas,
aumentando a sensibilidade do foliculo ao FSH e ao LH. As concentragdes de IGF-1 livre aumentam
diferencialmente no fluido do futuro foliculo dominante antes do inicio do desvio, em comparagdo aos foliculos
subordinados. Quando o maior foliculo ¢ eliminado, a concentracdo de IGF-1 livre no segundo maior foliculo
comeca a aumentar 12 horas antes do inicio do desvio entre o segundo e o terceiro maior foliculo. O desvio do
didmetro entre os foliculos dominantes e subordinados esta associado com um aumento diferencial no fluxo
sangiiineo nos foliculos dominantes que fornece suporte trofico essencial para o desenvolvimento de foliculos
ovulatorios. O principal promotor da angiogénese ¢ o VEGF, ¢ as concentragdes de VEGF no fluido folicular
tém se mostrado, diferencialmente, aumentadas nos foliculos dominantes ovulatorios. O VEGF estimula a mitose
em cé¢lulas endoteliais e aumenta a permeabilidade vascular.

Gurgel et al. Dinamica folicular em éguas: aspectos intrafoliculares.
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