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Resumo 

 
A foliculogênese ovariana é um processo complexo caracterizado pela formação, crescimento e 

maturação folicular. Esta revisão discute a localização, os sítios de ação e as funções de fatores da família TGF-β 
[proteínas morfogenéticas ósseas dos tipos 2 (BMP-2), 4 (BMP-4), 6 (BMP-6), 7 (BMP-7), 15 (BMP-15), fator 
de diferenciação do crescimento-9 (GDF-9), ativina-A, inibina, hormônio anti-Mülleriano (AMH) e fator de 
crescimento transformante-ß (TGF-ß)] na regulação da foliculogênese em mamíferos. Alguns fatores, como o 
AMH, atuam inibindo o crscimento dos folículos primordiais e reduzindo a sensibilidadade dos folículos em 
crescimento ao FSH, enquanto vários outros (BMP-2, 4, 7, 15, GDF-9, ativina-A e TGF-ß) estimulam o 
crecimento folicular. Em geral, a foliculogênese é regulada por uma complexa interação desses fatores de 
crescimento com as gonadotrofinas. 
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Abstract 
 

Ovarian folliculogenesis is a complex process that includes follicular formation, growth and 
maturation. This review discuss the localization and functions of TGF-β family members [bone morphogenetic 
proteins 2 (BMP-2), 4 (BMP-4), 6 (BMP-6), 7 (BMP-7), 15 (BMP-15), growth and differentiation factor-9 
(GDF-9), activin-A, inibin, anti-Müllerian hormony (AMH) and transforming growth factor-ß (TGF-ß)] in the 
regulation of ovarian folliculogenesis in mammals. Some of these factors, such as AMH, inhibit growth of 
primoridal follicles and reduce sensitity of growing follicles to FSH, while various others (BMP-2, 4, 7, 15, 
GDF-9, activina-A and TGF-ß) stimulate follicular growth. In general, folliculogenesis is regulated by a 
complex interaction of these factors with gonadotrophins.  
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Introdução 
 

O ovário é um órgão complexo que garante um ambiente ideal para a produção de hormônios e 
liberação dos gametas femininos (Johnson, 2003). Neste órgão são encontrados vários tipos celulares que 
incluem as células do estroma, do epitélio superficial e milhares de folículos ovarianos, sendo estes a unidade 
básica estrutural e funcional do ovário, que fornece as condições adequadas para o crescimento e a maturação 
oocitária (Cortvrindt e Smitz, 2001).  

Os folículos são constituídos por um oócito circundado por células do cúmulus, da granulosa murais e 
da teca. De acordo com o estágio de desenvolvimento, eles são divididos em pré-antrais, que incluem os 
folículos primordiais, primários e secundários, e antrais que compreendem os folículos terciários e pré-
ovulatórios (Figueiredo et al., 2002). Os folículos pré-antrais representam 90% da população folicular presente 
no ovário (Saumande, 1991). Entretanto, a grande maioria (99,9%) não chega até a ovulação, sendo eliminada 
por meio de um processo conhecido por atresia folicular (Markström et al., 2002).  

A foliculogênese é um processo que consiste no desenvolvimento de folículos primordiais até o estágio 
de folículos pré-ovulatórios, durante o qual ocorre crescimento oocitário e intensa proliferação das células da 
granulosa. Este processo é controlado por uma interação entre fatores de crescimento locais e gonadotrofinas de 
origem hipofisária (Van Den Hurk e Zhao, 2005). Recentemente, tem sido demonstrado que os membros da 
superfamília dos fatores de crescimento transformante-β (TGF- β) exercem importantes funções na regulação 
local da foliculogênese. Desta forma, esta revisão tem como objetivo apresentar e discutir a localização e os 
principais efeitos biológicos dos fatores de crescimento desta família em ovários de mamíferos.  
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Fatores de crescimento pertencentes à família TGF-β 
 

A família de fatores de crescimento TGF-β é composta por mais de 40 membros que são agrupados de acordo 
com sua homologia estrutural (Chang et al., 2002). Diversos estudos e revisões (Drummond et al., 2003; Knight e 
Glister, 2003) têm mostrado que várias proteínas pertencentes à família TGF-β são expressas em oócitos, células da 
granulosa e da teca e funcionam como reguladores intraovarianos dos processos de ativação de folículos primordiais, 
proliferação de células da granulosa e da teca, esteroidogênese e maturação oocitária, bem como no processo de atresia. 
Os principais fatores desta família que exercem funções no controle dos processos reprodutivos são as proteínas 
morfogenéticas ósseas dos tipos 2 (BMP-2), 4 (BMP-4), 6 (BMP-6), 7 (BMP-7), 15 (BMP-15), o fator de diferenciação 
do crescimento-9 (GDF-9), a ativina-A, a inibina, o hormônio anti-Mülleriano (AMH) e o própiro fator de crescimento 
transformante- ß (TGF-ß). 
 

BMP-2, BMP-4 e seus receptores 
 

Estudos recentes sobre a expressão e as atividades biológicas das BMPs, mostraram que BMP-2 e BMP-4 
exercem importantes funções nos processos reprodutivos. As BMPs foram inicialmente identificados em 1965, como 
substâncias presentes em ossos desmineralizados e que tinham a capacidade de induzir a formação de tecido ósseo. À 
medida que o padrão de expressão das BMPs foi descrito em vários tecidos e as suas proteínas tornaram-se disponíveis, 
observou-se que as BMPs também controlam os processos de formação das células germinativas primordiais, de 
formação das gonadotrófinas na hipófise, bem como do crescimento e da maturação folicular em ovários de 
camundongos (Shimasaki et al., 2004).  

A expressão dos RNAs mensageiros para BMP-2 foi demonstrada em células da granulosa de folículos 
primários, secundários e antrais presentes em ovários de ratas (Erickson e Shimasaki, 2003). Em bovinos, a proteína 
BMP-2 também foi demonstrada em células da teca e em oócitos de folículos antrais (Fatehi et al., 2005). No tocante ao 
BMP-4, os RNA mensageiros e as proteínas são expressos em células da teca de ratas (Erickson e Shimasaki, 2003). Já 
em bovinos, a expressão de BMP-4 foi demonstrada em células da granulosa e da teca (Glister et al., 2004), bem como 
em oócitos de folículos antrais (Fatehi et al., 2005).  

Para exercer suas funções biológicas, as BMP-2 e -4 interagem com dois tipos (I e II) de receptores presentes 
na superfície celular (Massagué e Chen, 2000). Inicialmente, as BMPs ligam-se com receptores de BMP dos tipos II 
induzindo a sua ativação. Em seguida o BMPR-II ativado promove o recrutamento e a transfosforilação do receptor de 
BMP do tipo IA (BMPR-IA ou ALK3) ou IB (BMPR-IB ou ALK6). A interação entre os receptores induz a 
fosforilação de mensageiros intracelulares (SMADs) que são dimerizadas com a Smad-4 (co-Smad) e deslocados para o 
núcleo, onde regulam a expressão de genes específicos (Massagué e Wotton, 2000). Em ovários de ratas, a expressão 
dos RNAs mensageiros para BMPR-II, BMPR-IA e BMPR-IB foi demonstrada em oócitos e células da granulosa de 
folículos primordiais, primários, secundários e antrais. No entanto, as células da teca de folículos de ratas expressam 
somente os RNAs mensageiros para BMPR-IA e BMPR-IB (Erickson e Shimasaki, 2003). Em caprinos, já foi 
demonstrada a expressão de BMP-RII, BMP-RIA e BMP-RIB em folículos primordiais, primários e secundários, bem 
como em oócitos, células da granulosa e da teca de folículos antrais (Silva et al., 2004b). 

No tocante aos efeitos das BMPs dos tipos 2 e 4 nos processos reprodutivos, já foi demonstrado que a BMP-4 
exerce um papel central na formação das células germinativas primordiais em embriões de camundongos. Em 
camundongos knockout que não expressam BMP-4 observa-se ausência de células germinativas primordiais nas 
gônadas (Lawson et al., 1999). Além disso, existem evidências de que as BMPs produzidas localmente exercem um 
papel importante na diferenciação das células gonadotróficas da hipófise (Scully e Rosenfeld, 2002). Já foi demonstrado 
que o aumento da expressão do antagonista de BMPs, noggin, causa uma interrupção no desenvolvimento da hipófise, 
resultando na ausência de quase todos os tipos de células endócrinas, incluindo as células gonadotróficas que produzem 
o FSH e o LH (Treier et al., 1998).  

Com relação aos efeitos das BMPs em folículos ovarianos, estudos in vitro com células da granulosa de ovinos 
demonstraram que a BMP-2 aumenta a produção de estrógeno e inibina-A após estimulação com FSH, promovendo 
assim a diferenciação das células da granulosa in vitro (Souza et al., 2002). Em humanos foi observado que a BMP-2 
aumenta a secreção de inibina-B em células da granulosa cultivadas in vitro (Jaatinen et al., 2002). Além disso, a BMP-
2 suprime a síntese de estradiol, progesterona e androstenediona e estimula a proliferação de células da teca de suínos 
(Brankin et al., 2005). Em bovinos, a adição de BMP-2 durante a maturação in vitro de complexos cúmulus-oócitos não 
influencia os processo de expansão das células do cúmulus, de maturação oocitária nem a formação e a qualidade dos 
blastocistos após fertilização in vitro (Fatehi et al., 2005). Estes resultados mostram que a BMP-2 está envolvida nos 
eventos que antecedem a maturação folicular, tais como síntese de esteróides e inibinas. 

Nilsson e Skinner (2003) demonstraram que, in vitro, a BMP-4 promove a manutenção da viabilidade e 
estimula a ativação e crescimento de folículos primordiais de ratas. Em estudos in vivo que realizaram a imunização de 
camundongos com anticorpos anti-BMP-4 foi demonstrado que, após sete dias de tratamento, o peso dos ovários está 
significativamente reduzido quando comparado com animais controle. Além disso, os autores observaram um aumento 
no número de folículos primordiais e uma redução da população de folículos primários, confirmando a participação da 
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BMP-4 na transição de folículos primordiais para o estágio de folículos primários (Tanwar et al., 2008).  
Em estudos com folículos antrais foi observado que durante o cultivo de células da granulosa provenientes 

destes folículos, a BMP-4 potencializa a ação do FSH aumentando a produção de estradiol e inibindo a síntese de 
progesterona em ratas (Shimasaki et al., 1999) e ovelhas (Mulsant et al., 2001). Em bovinos, a BMP-4 aumenta a 
produção de estradiol, inibina-A e folistatina após estímulo com IGF-1 e inibe a produção de progesterona em resposta 
ao IGF-1 (Glister et al., 2004). Para entender como a BMP-4 inibe a produção de progesterona pelas células da 
granulosa de ovinos, Pierre et al. (2004) demonstraram que a BMP-4 diminui a expressão dos genes regulados pelo 
AMP cíclico (AMPc), da proteína reguladora da esteroidogênese (StAR) e da enzima de clivagem de cadeia lateral do 
colesterol P450 (P450 scc). Desta forma, a BMP-4 atua como inibidor da luteinização precoce de células da granulosa 
de folículos antrais possibilitando o seu crescimento até o estágio de folículo pré-ovulatório (Shimasaki et al., 2004). No 
tocante aos efeitos da BMP-4 nos estágios finais de maturação oocitária, Fatehi et al. (2005) relataram que a adição de 
BMP-4 durante a maturação de complexos cúmulus-oócitos in vitro não afeta os processo de expansão das células do 
cúmulus e maturação oocitária, bem como a formação e a qualidade dos blastocistos após fertilização in vitro. 
 

Proteínas morfogenéticas óssea-6 (BMP-6) 
 

A BMP-6 é produzida por oócitos, células da granulosa e da teca de vários animais (ratas: Erickson e 
Shimasaki, 2003; vacas: Glister et al., 2004; ovelhas: Juengel e McNatty, 2005).  Para exercer suas funções biológicas, 
a BMP-6 interage com dois tipos (I e II) de receptores presentes na superfície celular (Massagué e Chen, 2000). 
Inicialmente, as BMPs ligam-se com receptores do tipo I, ou seja, com o receptor de ativina-IA (ALK-2) ou receptor de 
BMP-IB. Após a ativação do receptor do tipo I, ocorre o recrutamento do receptor do tipo II (ALK-6), ou seja, 
receptores de ativina-IIA ou -IIB, ou receptores de BMP-II.  A interação entre os receptores induz a fosforilação de 
mensageiros intracelulares (SMADs), como ocorre na via de sinalização dos BMP-2 e -4 (Massagué, 2000). 
Recentemente, foi demonstrado que os receptores das BMPs estão expressos em todos os tipos de folículos ovarianos na 
espécie caprina (Silva et al., 2004a). Em camundongos, também já foi relatada a expressão destes receptores em 
folículos ovarianos (Shimasaki et al., 2004).  

Estudos in vitro para avaliar o efeito do BMP-6 sobre o crescimento folicular foram realizados principalmente 
em camundongos (Otsuka et al., 2001b). Durante o cultivo de células da granulosa de folículos antrais de camundongos 
foi demonstrado que 100ng/mL de BMP-6 inibe a síntese de progesterona, por meio da inibição de enzimas 
esteroidogênicas. Além disso, a BMP-6 também inibe a expressão de receptores de LH, mas não altera a produção de 
estradiol (Otsuka et al., 2001b). Em bovinos, na concentração de 50 ng/mL, a BMP-6 estimula a proliferação das células 
da granulosa, promove viabilidade celular e aumenta a produção de inibina-A, ativina-A e folistatina em células da 
granulosa (Glister et al., 2004). É importante ressaltar que a produção de BMP-6 diminui drasticamente durante a 
seleção do folículo dominante, sendo que esta redução pode está relacionada com o mecanismo pelo qual os folículos 
dominantes são selecionados (Shimasaki et al., 2004). Em resumo, a BMP-6 atua retardando o processo de 
diferenciação folicular, proporcionando o rápido crescimento do folículo por meio da multiplicação das células da 
granulosa.  
 

Proteína morfogenética óssea-7 (BMP-7) 
 

A BMP-7 é produzida pelas células da teca de folículos secundários e antrais e exerce suas funções biológicas 
interagindo com o receptor de ativina-IA (ALK-2) ou receptor de BMP-IB (ALK-6) que, após a ativação, recruta o 
receptor de ativina-IIA ou de BMP-II (Shimasaki et al., 2004). Com relação aos efeitos in vivo da BMP-7, Lee et al. 
(2001) injetaram BMP-7 (1µg/mL) no interior da bolsa ovariana de ratas e em seguida caracterizaram as alterações na 
foliculogênese, ovulação e esteroidogênese. Estes autores demonstraram que a BMP-7 reduz o número de folículos 
primordiais e aumenta o número de folículos primários, secundários e antrais, indicando a BMP-7 promove a ativação e 
o crescimento dos folículos primordiais. Além disso, a administração da BMP-7 promoveu mitose nas células da 
granulosa e inibiu a produção de progesterona. Considerando que a progesterona é importante para o processo de 
ovulação (Yoshimura e Wallach, 1987), a inibição da produção de progesterona pela BMP-7 pode estar relacionada 
com os mecanismos de inibição da ovulação. Estudos in vitro, também demonstraram que a BMP-7, na concentração de 
100ng/mL, promove a ativação e crescimento de folículos primordiais, bem como aumenta a expressão de receptores 
para FSH durante o cultivo de ovários de camundongos (Lee et al., 2004). Durante o cultivo in vitro de células da 
granulosa de rata foi observado que a BMP-7 modula a ação do FSH, no sentido de aumentar a produção de estradiol e 
inibir a síntese de progesterona (Shimasaki et al., 1999). É bem estabelecido que as células da granulosa de folículos em 
crescimento respondem ao estímulo do FSH, in vivo, produzindo estradiol. Já a produção de progesterona é observada 
somente no estágio de folículo pré-ovulatório. Por outro lado, quando as células da granulosa são cultivadas in vitro 
observa-se aumento na produção tanto de estradiol como de progesterona em resposta ao estímulo do FSH. Isto sugere 
que um inibidor da síntese de progesterona, ou seja, um inibidor da luteinização deve está atuando in vivo (Shimasaki et 
al., 2004). A BMP-7 foi um dos primeiros fatores identificado com ação biológica que promove a inibição da 
luteinização em células da granulosa (Shimasaki et al., 1999). Alem disso, foi demonstrado que a BMP-7 aumenta a 
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expressão da enzima P450 aromatase favorecendo a produção de estradiol (Lee et al., 2001). 
 
Proteína morfogenética óssea – 15 (BMP-15) 
 

Estudos recentes têm proposto que a BMP-15 primeiramente liga-se ao receptor BMP tipo IB (ALK-6), e 
posteriormente ocorre o recrutamento do receptor BMP tipo II (Shimasaki et al., 2004). Em alguns mamíferos já 
estudados, como roedores, ovinos e em humanos, a BMP-15 mostrou estar expressa a partir de oócitos de folículos 
primários avançados (Juengel e Mcnatty, 2005). Já para a espécie caprina, a proteína BMP-15 foi encontrada nos 
oócitos de todos os tipos de folículos e células da granulosa de folículos primários, secundários e antrais, mas não em 
folículos primordiais. Os RNAs mensageiros para BMP-15, BMPR-IA, BMPR-IB e BMPR-II foram detectados nos 
folículos primordiais, primários, secundários, bem como no oócito e células da granulosa de folículos antrais de 
caprinos (Silva et al., 2004a).  

A BMP-15 tem como primeiro alvo as células da granulosa e atua regulando sua proliferação e diferenciação 
(Otsuka et al., 2000). Estudos in vitro têm demonstrado que ela promove a proliferação das células da granulosa e 
estimula o desenvolvimento de folículos primordiais e primários em roedores, ou seja, é um importante regulador da 
mitose das células da granulosa e do desenvolvimento folicular inicial (Juengel e McNatty, 2005). Em células da 
granulosa de ratas, foi mostrado que a BMP-15 recombinante (100 ng/mL) estimulou a proliferação independente do 
FSH, mas diminuiu os efeitos do FSH no que se refere à produção de progesterona sem afetar a produção de estradiol 
(Otsuka et al., 2000). A BMP-15 (100 ng/mL) é capaz de estimular a expressão do Kit ligand (KL) nas células da 
granulosa de ratas (Otsuka e Shimasaki, 2002), além de estimular a expressão do fator de crescimento epidermal (EGF) 
nas células do cúmulus de camundongas (Yoshino et al., 2006). A BMP-15 tem um papel essencial nos estágios iniciais 
de desenvolvimento folicular (transição de primordial para primário), promovendo proliferação das células da granulosa 
e prevenindo diferenciação (Galloway et al., 2000). Ele continua expresso ao longo do estádio antral avançado, onde foi 
sugerido em estudos com ovelhas, que o BMP-15 é requerido para o desenvolvimento de folículos pré-ovulatórios 
(Juengel et al., 2002). 
 
Fator de crescimento e diferenciação-9 (GDF-9) 
 

O GDF-9 é majoritariamente expresso e secretado pelo oócito (Chang et al., 2002). O efeito biológico do GDF-
9 ocorre após ligação com dois tipos de receptores, ou seja, BMPR-II e TβR-I (ALK-5 - Vitt et al., 2002; Mazerbourg et 
al., 2004). O GDF-9 (50ng/mL) atua promovendo o crescimento de folículos primários e a proliferação de células da 
teca de ratas (Nilson e Skinner, 2002). Na concentração de 200 ng/mL, o GDF-9 exerce efeito sinérgico com o FSH 
sobre o crescimento e diferenciação de folículos pré-antrais murídeos (Hayashi et al., 1999) e estimula a manutenção da 
viabilidade folicular e a proliferação de células da granulosa de humanos (Hreinsson et al., 2002). Dong et al. (1996) 
mostraram que na ausência do GDF-9, não ocorre a formação de folículos secundários, levando conseqüentemente à 
degeneração dos oócitos inclusos em folículos primários de camundongos. Estudos demonstram também que o GDF-9 
estimula a secreção basal de estradiol e progesterona pelas células da granulosa de pequenos folículos antrais de ratas 
(Vitt et al., 2000). Este fator também estimula a formação e as funções das células da teca, bem como a sua capacidade 
de produzir andrógenos em ovários de ratas (Vitt et al., 2000).  Além disso, o GDF-9 exerce importante função em 
estágios avançados de desenvolvimento folicular aumentando a produção da cyclooxygenase-2, da proteína reguladora 
da esteroidogênese aguda (StAR), do ativador do plasminogênio e do receptor do LH (Elvin et al., 1999; Vitt et al., 
2000). Adicionalmente, o GDF-9 indução a expansão do cúmulus e promove a maturação oocitária em folículos de 
camundongas (Elvin et al., 1999). O RNAm para o GDF-9 tem sido localizado em oócito de ovários bovinos, ovinos 
(Bodensteiner et al., 1999), caprinos (Silva et al., 2004a). A sua expressão em oócitos de folículos primordiais de 
ovelhas e cabras levantou a possibilidade de que o GDF-9 é essencial para a ativação de folículos primordiais e o seu 
subseqüente desenvolvimento. Juengel et al. (2002) relataram que ovelhas imunizadas contra o GDF-9 tornam-se 
anovulatórias e seus ovários apresentam poucos folículos além do estágio primário. Em caprinos, o GDF-9 e os seus 
receptores estão expressos em todos as categorias foliculares (Silva et al., 2004a). 
 
Ativina-A, inibina e folistatina 
 

A ativina-A é formada por duas subunidades βA (βA-βA) de inibina e exerce suas ações biológicas por meio 
da ligação, inicialmente, com receptores de ativina IIA (ActR-IIA) ou IIB (ActR-IIB). Em seguida, ocorre a formação 
de um complexo com o receptor de ativina IB (ActR-IB / ALK-4, Pangas et al., 2002). A expressão das proteínas e dos 
RNAs mensageiros para ativina-A e seus receptores foi demonstrada em oócito e células da granulosa de folículos pré-
antrais e antrais em diferentes espécies (caprinos, Silva et al., 2004b; ovinos, Tisdall et al., 1994; bovinos, Hulshof et 
al., 1997; Izadyar et al., 1998). Estudos in vitro demonstraram que a ativina-A associada ao FSH estimula o crescimento 
de folículos pré-antrais (bovinos, Hulshof et al., 1997; camundongas, Liu et al., 1998) e aumenta a expressão de 
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receptores para FSH em células da granulosa de ratas (Minegishi et al., 1999). A ativina-A também estimula a 
maturação oocitária em bovinos (Silva e Knight, 1998) e regula a esteroidogênese em células da granulosa de primatas 
(Alak et al., 1998). Em ratas, a ativina-A (100ng/mL) estimula a proliferação de células da granulosa e promove a 
formação de cavidade antral em folículos pré-antrais cultivados in vitro (Zhao et al., 2001). Quando testada em 
caprinos, a ativina-A (10 ou 100 ng/mL) estimulou a ativação, crescimento e aumentou a percentagem de folículos pré-
antrais morfologicamente normais (Silva et al., 2006). Além disso, a adição de 100 ng/ml de ativina-A reduziu 
significativamente o número de folículos atrésicos em tecido cortical ovariano cultivado. Dessa forma, a ativina-A atua 
como um fator de sobrevivência e crescimento de folículos inclusos em tecido ovariano, bem como no crescimento, mas 
não na sobrevivência de folículos primários isolados (Silva et al., 2006). 

As inibinas são glicoproteínas diméricas, consistindo de duas subunidades α e ß que têm um importante papel 
na regulação da fertilidade devido a sua ação inibitória sobre a secreção de FSH pela pituitária (Findlay, 1993; Woodruff et 
al., 1993; Magoffin e Jakimiuk, 1997). A inibina é um antagonista fisiológico da ativina que melhora a produção de 
andrógenos, induzida pelo LH, em células da teca de bovinos (Wrathal e Knight, 1995). A inibina B é principalmente 
produzida pelas células da granulosa de folículos antrais pequenos (Welt e Schneyer, 2001), enquanto que a inibina A é 
produzida por folículos dominantes e corpo lúteo (Welt et al., 1999).  

A folistatina é uma glicoproteína monomérica e está estruturalmente relacionada com as ativinas, ligando-se 
com alta afinidade às subunidades ß. Além disso, é também capaz de neutralizar as atividades da ativina em uma grande 
variedade de tecidos, incluindo o ovário (Beg e Ginther, 2006). Embora a folistatina tenha sido inicialmente caracterizada 
como uma proteína que liga-se à ativina, também é conhecida por ligar-e com alta afinidade a outros membros da superfamília 
TGF-ß, como a inibina (Shimonaka et al., 1991), e as BMP-4, -6, -7 e -15 (Otsuka et al., 2001a; Amthor et al., 2002; Glister et 
al., 2004). A proteína é predominantemente expressa em células da granulosa e no fluido folicular em bovinos (Glister et al., 
2006). E, ainda, esta é secretada pela hipófise de ratas, tendo um efeito inibitório sobre a secreção de FSH (Liu et al., 
1996). 

 
Hormônio anti-Mulleriano (AMH) 
 

A proteína precursora do AMH é um homodímero ligado por pontes dissulfeto. Após clivagem proteolítica é 
produzido um fragmento inativo de 110 kDa e um biolgicamente ativo de 25 kDa, oriundo da região C-terminal (Giuli 
et al., 1197). Similar aos demais fatores da família TGF-ß, o AMH inicialmente liga-se a receptores do tipo II (AMHR-
II) e forma um complexo com receptores do tipo I (ActR-IA (ALK2) BMPR-IA (ALK3) ou BMPR-IB (ALK6), que são 
fosforilados. Os receptores do tipo I ativados ligam-se aos SMADs que ingressam no núcleo da células para ativar o 
promotor dos genes alvos (Massagé e Chen, 2000). 

No ovário, evidências indicam o AMH exerce um efeito inibitório na iniciação do crescimento de folículos 
primordiais (Durlinger et al., 2002b). Em ovários de camundongas recém-nascidas, a exposição in vitro ao AMH 
reduziu o número de folículos em crescimento (Durlinger et al., 2002a). Ao contrário, camundongas sem o gene para o 
AMH apresentaram um aumento nas taxas de recrutamento de folículos primordiais resultando em uma diminuição 
prematura na sua reserva ovariana (Durlinger et al., 1999). A expressão do AMH é ausente em folículos primordiais, 
mas é detectada em células da granulosa de folículos em estágios primários até antrais pequenos, suportando o conceito 
de que folículos em crescimento exercem um feedback inibitório sobre os folículos primordiais. 

Estudos com camundongos transgênicos, que não produzem AMH, demonstraram que o AMH também exerce 
um papel no controle da sensibilidade dos folículos em crecimento ao FSH. Nestes animais, apesar de baixas 
concentrações de FSH, os ovários continham um maior número de folículos em desenvolvimento, quando comparado 
aos animais controle (Durlinger et al., 1999), indicando que o AMH pode inibir o crescimento folicular induzido pelo 
FSH. Estudos in vitro, demonstraram que a adição AMH ao meio de cultivo de folículos pré-antrais de camundongos 
inibiu o crescimento folicular induzido pelo FSH, especialmente devido a uma redução na proliferação das células da 
granulosa (Durlinger et al., 2001).  
 
Fator de crescimento transformante- ß (TGF-ß) 
 

Em mamíferos, a subfamília TGF- ß é composta por três isoformas, denominadas TGF-ß1, TGF-ß2 e TGF-ß3. 
O RNAm para TGF- ß e a proteína têm sido observados nas células da teca e da granulosa, bem como em oócitos de 
algumas espécies (Nilsson et al., 2003; Bristol e Woodruff, 2004). A distribuição celular precisa dessas isoformas é 
variável, a qual depende da espécie estudada e do estágio folicular (Juengel e McNatty, 2005). Os receptores para TGF-
ß são divididos em tipo I (TβRI ou ALK5) e tipo II (TβRII), sendo aparentemente expressos em muitos tipos celulares. 
O TGF-ß pode estimular a expressão de receptores para FSH, amplificar a atividade da aromatase sobre o FSH, a 
produção de inibina e de progesterona e, ainda, a indução de receptores para LH (Dunkel et al., 1994). Em humanos, o 
TGF- ß1 foi observado em oócitos de folículos primários e em células da granulosa e da teca de folículos antrais. Em 
contraste, o TGF-ß2 estava restrito a células da teca de folículos pré-antrais grandes, enquanto que em folículos antrais 
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a proteína TGF- ß2 foi expressa em células da granulosa e da teca. A expressão da proteína TGF- ß3 não é bem 
determinada. Em caprinos, a expressão do RNAm para TGF-ß1 e - ß2 foi observada em células da teca de folículos 
antrais e pré-antrais (Juengel et al., 2004). O RNAm para TGF- ß3 foi observado em oócitos e células da granulosa e da 
teca de folículos antrais e pré-antrais de ratas (Schmid et al., 1994). 

A localização, sítios de ação e efeito biológico de alguns dos principais membros da família TGF-β, como por 
exemplo, BMP-2, BMP-4, BMP-6, BMP-7, BMP-15 são ilustrados resumidamente na Tab. 1. A Tab. 2 mostra 
informações sobre o GDF-9, o AMH e oTGF-ß. A localização e as funções de ativina-A, inibina e folistatina estão 
descritos na Tab. 3.  

 
Tabela 1. Localização, sítio de ação e efeito biológico de BMP-2, -4, -6, -7 e -15 em ovários mamíferos. (CG: células da 
granulosa). 

Fator Localização Ação Efeito 
BMP-2 CG / teca oócito / CG − estimula a produção de inibina e de estrógeno induzida por FSH em 

CG 
− promove ativação de folículos primordiais 

BMP-4 Teca CG − inibe a diferenciação e luteinização promovida pelo FSH em CG 
− manutenção da viabilidade de folículos e CG 

BMP-6 oócito / CG oócito / CG − inibe a expressão de receptores para FSH (FSH-R) 
− produção de progesterona promovida pelo FSH 

BMP-7 Teca Oócito / CG − promove ativação de folículos primordiais e crescimento de 
folículos antrais 

− inibe a luteinização promovida pelo FSH em CG 
− inibe a produção de progesterona promovida e aumenta a síntese de 

estrógeno em CG 
− participa do processo de seleção folicular  

BMP-15 Oócito oócito / CG − estimula a proliferação de CG,  expressão de KL e atua na ovulação 
− inibe a expressão de FSH-R, a diferenciação e a produção de 

progesterona  
− promove o crescimento do oócito após estimulação com FSH  
− estimula a expansão do cumulus 

Fonte: Dong et al., 1996; Elvin et al., 1999; Mizuzuma et al., 1999; Otsuka et al., 2000, 2001b; Vitt et al., 2000; Yan et 
al., 2001; Hreinsson et al., 2002; Jaatinen et al., 2002; Nilsson e Skinner, 2002, Otsuka e Shimasaki, 2002; Souza et al., 
2002; Shimasaki et al., 2004; Thomas et al., 2005; Guéripel et al., 2006; Shimizu et al., 2006. 
 
Tabela 2. Localização, sítio de ação e efeito biológico do GDF-9, AMH e TGF-β em ovários mamíferos. (CG: células 
da granulosa). 

Fator Localização Ação Efeito 
GDF-9 Oócito oócito / CG − promove o crescimento de folículos primários e recrutamento de 

células da teca   
− estimula manutenção da viabilidade folicular a proliferação de CG 
− exerce efeito sinérgico com o FSH  
− inibe expressão de receptores de LH (LH-R), síntese de 

progesterona e estrógeno, mas 
− estimula a produção de inibina. Inibe a diferenciação folicular 

induzida por FSH 
− participa da ovulação regulando a expensão do cúmulus e liberação 

do oócito 
− promove a sobrevivência e crescimento folicular durante a transição 

de folículos pré-antrais para antrais iniciais, através da supressão da 
apoptose e da atresia folicular  

− atua na expansão do cumulus  
AMH CG oócito / CG − inibe a ativação de folículos primordiais 

− reduz a sensibilidade de folículos antrais ao FSH 
− inibe a atividade da aromatase em CG, reduzindo a produção de E2 

TGF-β CG oócito / teca − promove o crescimento folicular 
− promove a síntese de inibina e estradiol 

Fonte: Xiao et al., 1992; Findlay, 1993; Li et al., 1995; De Winter et al., 1996; Yokota et al., 1997; Liu et al., 1998, 
1999; Durlinger et al., 1999, 2000, 2002; Lee et al., 2001; Gui e Joyce, 2005; Orisaka et al., 2006; Wang e Roy, 2006.  
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Tabela 3. Localização, sítio de ação e efeito biológico da ativina, inibina e folistatina em ovários mamíferos. (CG: 
células da granulosa). 

Fator Localização Ação Efeito 
    

Ativina Oócito / CG oócito / CG / teca − estimula o crescimento de folículos pré-antrais 
− aumenta a expressão de FSH-R bem como a de LH-R 

induzida por FSH e promove  
− maturação oocitária 
− regula a esteroidogênese em CG e reduz a produção de 

andrógenos em células da 
− teca  
− induz a expressão dos receptores de estrógeno  

Inibina A CG oócito / CG / teca − estimula a produção de andrógenos em células da teca 
− antagoniza a ação da ativina e possivelmente dos BMPs 
− regula a secreção de FSH endógeno durante o início da 

gestação  
Folistatina Oócito / CG oócito / CG / teca − liga-se a ativina de forma quase que irreversível e a 

neutraliza   
− antagoniza ação biológica  do BMP-15 

Fonte: Xiao et al., 1992; Findlay, 1993; Li et al., 1995; De Winter et al., 1996; Yokota et al., 1997; Liu et al., 1998, 
1999; Durlinger et al., 1999, 2000, 2002; Lee et al., 2001; Gui e Joyce, 2005, Wang e Roy, 2006; Orisaka et al., 2006.  
 
 
Receptores para os fatores da superfamília TGF- ß 

 
A maioria dos membros da superfamília TGF-β exercem seus efeitos sobre as células-alvo através da formação 

de um complexo com dois tipos de receptores localizados na superfície das células, designados de Tipo-I e Tipo-II 
(Massagué e Wotton, 2000; Chang et al., 2002; Miyazawa et al., 2002). Em mamíferos, foram identificados sete 
receptores tipo-I e cinco tipo-II (De Caestecker, 2004; Ten Dijke e Hill, 2004). A ativação desses receptores através da 
fosforilação dos seus domínios intracelulares leva a fosforilação de moléculas sinalizantes, chamadas Smads, que são 
deslocadas para o núcleo, onde regulam a expressão de genes específicos através de interações com vários fatores de 
transcrição co-ativadores e co-repressores (Knight e Glister, 2006). Múltiplas associações parecem ocorrer entre os 
subtipos de receptorores e, portanto, um grande número de complexos com sinalização específica é possível (Ten Dijke 
et al., 2003; Shimasaki et al., 2004). Geralmente, ligações entre membros da família TGF-β e ativina ocorrem através de 
receptores tipo II, enquanto os membros da família BMP têm alta afinidade por receptores tipo I. (Shi e Massague, 
2003; Ten Dijke et al., 2003; De Caestecker, 2004). Um terceiro tipo de receptor, chamado TGF-βRIII tem sido 
identificado. Em alguns casos, este facilita a ligação entre o TGF-β2 ao receptor tipo II e, ainda, melhora a associação 
da inibina com o receptor tipo II da ativina antagonizando, assim, suas ações (Gray et al., 2002) e de uma série de 
BMPs (Wiater e Vale, 2003). 

Os tipos de receptores para os principais fatores desta família bem como a sua localização são mostrados na Tab. 4. 
 
Tabela 4. Localização dos receptores para os principais fatores de crescimento da família TGF-β.  

Fator Tipo 2 / localização Tipo 1/ Localização Referência 
BMP-2 
BMP-4 

BMPR-II / oócito, CG BMPR-IA (ALK3) / oócito, CG 
BMPR-IB (ALK6) / oócito, CG 

(Shimasaki et al., 1999)  
(Erickson e Shimasaki, 2003)  

BMP-6 
BMP-7 

BMPR-II / oócito, CG 
ActR-IIA / oócito, CG 
ActR-IIB / oócito, CG 

ActR-IA (ALK2)  / oócito, CG 
BMPR-IB (ALK6) / oócito, CG 

(Sidis et al., 1998)  
(Drummond et al., 2002)  
(Knight e Glister, 2003)  

BMP-15 BMPR-II / oócito, CG BMPR-IB (ALK6) / oócito, CG 
(Erickson e Shimasaki, 2003; Shimasaki et al., 
2004)  

GDF-9 BMPR-II / oócito, CG TβR-I (ALK5) / oócito 
(Erickson e Shimasaki, 2003; Vitt et al., 2002; 
Mazerbourg et al., 2004)   

 
AMH 

 
AMHR-II / oócito, CG, 
teca 

ActR-IA (ALK2)  / oócito, CG 
BMPR-IA (ALK3) / oócito, CG 
BMPR-IB (ALK6) / oócito, CG 

(Erickson e Shimasaki, 2003)  
(Shimasaki et al., 2004)  

Ativina ActR-IIA / oócito, CG  
ActR-IIB / oócito, CG 

ActR-IB (ALK4) / oócito, CG, 
teca 

(Drummond et al., 2002) 
(Pangas et al., 2002)  

Rev Bras Reprod Anim, Belo Horizonte, v.33, n.3, p.149-160, jul./set. 2009. Disponível em www.cbra.org.br. 155



 Rev Bras Reprod Anim, Belo Horizonte, v.33, n.3, p.149-160, jul./set. 2009. Disponível em www.cbra.org.br. 
 

TGF-β TβR-II / oócito, CG, teca TβR-I (ALK5) / oócito (Shimasaki et al., 2004; Ten Dijke et al., 1994)  

Considerações finais 
 

Esta revisão de literatura destaca a participação dos vários fatores de crescimento, pertencentes à superfamília 
TGF-β, que podem atuar isoladamente ou combinados, modulando o efeito de hormônios sobre a foliculogênese em 
ovários mamíferos. O crescimento folicular é regulado por uma complexa interação desses fatores de crescimento com 
as gonadotrofinas. A elucidação desses sistemas de controle consiste em um dos maiores desafios para melhorar a 
compreensão dos processos envolvidos na foliculogênese ovariana e, conseqüentemente, para o fornecimento de oócitos 
viáveis e maduros que poderão ser destinados a diferentes biotécnicas da reprodução animal.   
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