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Resumo

A regulacdo da atividade ovariana ¢ um processo integrado que envolve sinalizacdo extraovariana e
fatores intrafoliculares. Todavia, o real fator desencadeador do processo de selecdo folicular ainda parece
obscuro. As gonadotrofinas possuem papel importante, mas nem sempre fundamental. A ativacdo do foliculo
primordial e os estagios iniciais da foliculogénese podem ocorrer na auséncia de gonadotrofinas, no entanto o
FSH pode afetar a taxa de crescimento do foliculo pré-antral. Ja o desenvolvimento do foliculo antral de 1 para 4
mm de didmetro ¢ completamente dependente de gonadotrofinas em bovinos, e a transferéncia de dependéncia
de FSH para LH pode fazer parte do mecanismo de selegéo folicular. Além disso, fatores de crescimento locais,
como o sistema IGF, atuam em associagdo com as gonadotrofinas durante o crescimento folicular, podendo
também influenciar o processo de sele¢do do foliculo dominante. Portanto, a integragdo de sinais extraovarianos
e de fatores intrafoliculares ird determinar se um foliculo continuara seu desenvolvimento ou entrara em atresia.
Essa revisdo foca-se na interag@o entre as gonadotrofinas e os fatores intrafoliculares no desenvolvimento e na
selecdo folicular em bovinos.
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Abstract

The regulation of ovarian activity is an integrated process involving extraovarian signals and intrafollicular
factors. In such process, gonadotropins have an important role, but not always crucial. The initiation of
primordial follicle growth and the early stages of folliculogenesis can occur without gonadotropins, however
FSH may affect the rate of preantral follicle growth. On the other hand, the antral follicle development from 1 to
4 mm in diameter is completely gonadotropin-dependent in bovine, and the alternation of dependency from FSH
to LH may be part of the mechanism involved in follicular selection. Locally produced growth factors, such as
the IGF system, work in association with gonadotropins throughout the follicular growth and can influence
follicular selection. Thus, the integration of these extraovarian signals and intrafollicular factors seems to
determine whether a follicle will continue to develop or go atretic. This review focuses on the interaction
between gonadotropins and intrafollicular factors in follicular development and selection in cattle.

Keywords: bovine, follicular development, gonadotropins, growth factors locally produced.
Introducao

Em bovinos e outras espécies monovulares, o desenvolvimento folicular inicia-se com a ativagdo do
foliculo primordial, seguido de seu crescimento e desenvolvimento continuo até culminar com a ovulagdo ou
atresia. Entretanto, os mecanismos precisos envolvidos no controle do inicio desse crescimento continuo e na
determinag@o do niimero de foliculos primordiais que comegam a crescer ainda ndo estdo bem estabelecidos. O
que se sabe ¢ que o crescimento dos foliculos pré-antrais parece ser dependente de interagdes entre o odcito e as
células da granulosa, bem como da secrecdo de fatores locais. Os foliculos antrais, por sua vez, sdo
gonadotrofina-dependentes e sofrem influéncia das interacdes entre os fatores locais.

O desenvolvimento folicular antral em bovinos pode ser dividido em duas fases distintas.
Primeiramente, hd um crescimento “lento” com dura¢do de aproximadamente 30 dias, que se inicia com a
aquisi¢do do antro (foliculos com didmetro médio de 300 um) e posterior desenvolvimento até o estagio de
pequenos foliculos antrais (Lussier et al., 1987). A segunda fase, de crescimento “rapido”, pode durar de cinco a
sete dias e normalmente é descrita como onda folicular, apresentando algumas particularidades como: 1)
emergéncia de um pool de foliculos de 2-3 mm; 2) fases finais do processo de sele¢do folicular, as quais
permitem que geralmente apenas um foliculo continue crescendo e aumente a sintese de estradiol [foliculo
dominante, com didmetro de 8,5 mm em Bos taurus (Sartorelli et al., 2005) ¢ 6,2 mm em Bos indicus (Gimenes
et al., 2008)]; e 3) periodo variavel de dominancia folicular que pode culminar no desenvolvimento do foliculo
pré-ovulatorio e da ovulagdo (Sunderland et al., 1994). Porém, um estudo com autoenxerto ovariano e outro com
indugdo de estresse térmico em fémeas da raga Gir mostraram que esse periodo de desenvolvimento folicular
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deve ser maior, sugerindo que sejam necessarios meses para que o foliculo primordial alcance o estagio pré-
ovulatorio (Campbell et al., 2000; Torres-Junior et al., 2008).

A selegdo folicular envolve diversos mecanismos ¢ fatores conhecidos ¢ desconhecidos que se inter-
relacionam em processos de causa e consequéncia ainda dificeis de serem compreendidos. Dentre esses fatores,
estdo envolvidas as altera¢des das concentra¢des das gonadotrofinas e seus receptores ¢ suspeita-se de uma série
de fatores produzidos localmente, como o sistema IGF. Além disso, diversos fatores ambientais, como a
nutri¢do, podem influenciar o desenvolvimento folicular e a qualidade oocitaria. (Garnsworthy e Webb, 1999;
Webb et al., 1999a, b, 2003). No entanto, o real fator desencadeador de todo o processo de selecdo ainda
permanece obscuro, embora se saiba que o conjunto de eventos que atuam neste processo seja gradativamente
organizado. Essa revisdo ird focar a interacdo entre as gonadotrofinas e os fatores intrafoliculares no
desenvolvimento e na sele¢do folicular em bovinos.

Fatores envolvidos no crescimento e desenvolvimento folicular

Os fatores envolvidos no crescimento e desenvolvimento folicular nos estagios pré-antral e antral serdo
abordados a seguir e encontram-se sumarizados na Tab. 1.

Tabela 1. Fatores envolvidos no crescimento e desenvolvimento folicular.

Estagio folicular

Acdo descrita

Referéncia

Pré-antral

Antral

Mutagdo génica na BMP-15 bloqueia crescimento folicular no
estagio primario do crescimento (ovino)

Imunizagdo contra BMP-15 ¢ GDF-9 bloqueia desenvolvimento
folicular ovariano (ovino)

Expressdo de RNAm para IGFBP-2 e IGFr do tipo 1 por células
da granulosa (bovino)

IGF-I e EGF estimulam crescimento folicular pré-antral in vitro
(bovino)

Expressdo de RNAm para enzimas esteroidogénicas (P450scc,
P450c17 e 3B-HSD) logo apds a formagdo da teca interna (bovino)
Expressdo P450arom em células da granulosa e secrecido E, no
inicio do desenvolvimento de foliculos pré-antrais (bovino)

E, diferencia células somaticas em células pré-granulosas e atua
no estabelecimento da comunicagdo odcito-granulosa (hamster;
estudos in vitro)

E, parece atuar na regulacdo do papel do FSH sobre a formagao
do foliculo primordial (hamster)

Evidéncias de que gonadotrofinas ndo estejam envolvidas na
ativagdo do crescimento folicular, embora RNAm para FSHr
tenha sido detectado em foliculos com 1-2 camadas de células da
granulosa (bovino e ovino)

FSH acelera taxa de desenvolvimento folicular pré-antral in vivo
e in vitro (bovino e ovino)

Expressdo de RNAm para LHr durante a formagdo da teca
interna (bovino)

Aumento transitério da secrecdo de FSH estimula onda de
crescimento folicular antral (bovino)

Alteragdo no padrio de expressio de RNAm para enzimas
esteroidogénicas (P450scc, P450c17, 3-HSD e P450arom) e
para receptores de gonadotrofinas (FSHr e LHr) durante a fase de
desenvolvimento folicular a partir de 2 mm de didmetro (bovino)

Evidéncias do envolvimento de BMP-15 e os receptores BMPR-
2, -1A e -1B, inibina e ativina na diferenciacdo folicular via
aumento da agdo das gonadotrofinas (bovino ¢ ovino)

Detec¢do de RNAm para IGF-II em células da teca no momento
de formagdo do antro; detecgdo do receptor IGF-1 e IGFBP-2, -3
e -4 neste mesmo estagio de desenvolvimento folicular (bovino)

Evidéncias de que IGF-II produzido pela teca regula o crescimento
folicular antral por meio do receptor IGF tipo I (bovino)

Galloway et al. (2000)
Juengel et al. (2002)
Armstrong et al. (2002)

Gutierrez et al. (2000); Saha
et al. (2000)

Bao e Garverick (1998)

Bao e Garverick (1998);
Thomas et al. (2001)

Wang e Roy (2007)

Roy e Albee (2000); Wang
e Roy (2007)

Wandji et al. (1992); Bao ¢
Garverick (1998); McNatty et
al. (1999); Campbell et al.
(2000); Fortune et al. (2000)

Hulshof et al. (1995);
Campbell et al. (2000);
Gutierrez et al. (2000)

Bao e Garverick (1998)
Fortune (1994); Adams
(1999)

Bao e Gaverick (1998);
Webb et al. (1999a)

Campbell e Baird (2001);
Knight e Glister, (2001) ;
Montgomery et al. (2001);
Souza et al. (2002)

Armstrong et al. (1998,
2000)

Adashi et al. (1990);
Armstrong et al. (1998);

Yuan et al. (1998); Webb et
al. (1999a); Armstrong et al.
(2000); Lucy (2000)

Maiores detalhes podem ser encontrados no texto.
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Crescimento folicular pré-antral

Os mecanismos que regulam a ativagdo e o subsequente crescimento continuo dos foliculos primordiais
ainda permanecem vagamente entendidos. No entanto, seu crescimento provavelmente depende da ocorréncia de
interagdes entre o odcito e as células da granulosa e da secre¢do de diversos fatores locais, tais como o c-
KIT/KIT ligando, fator de crescimento e diferenciacdo (GDF)-9, proteinas morfogenéticas 6ssecas (BMP), fator
de crescimento fibroblastico basico (bFGF), fator de crescimento epidérmico (EGF), ativinas e inibinas
(McNatty et al., 1999; Knight e Glister, 2001; Smitz e Cortvindt, 2002; Webb et al., 2003).

Ja em bovinos, Armstrong et al. (2002) demonstraram que as células da granulosa de foliculos pré-
antrais expressam RNA mensageiro (RNAm) que codifica tanto proteinas ligadoras de IGF (IGFBP)-2 quanto
receptores do fator de crescimento semelhante a insulina (IGFr) do tipo 1. A teca externa de foliculos antrais e o
estroma que circunda os foliculos pré-antrais também parecem expressar RNAm para IGFBP-3. Diferentemente,
a expressdo de RNAm para IGF-I nas células da granulosa permanece ainda bastante controversa, havendo
relatos demonstrando tanto a presenca quanto a auséncia desse fator de crescimento em foliculos pré-antrais e
antrais (Spicer ¢ Echternkamp 1995; Yuan et al., 1998; Perks et al., 1999; Webb et al., 1999a; Schams et al.,
2002). O IGF-II, por sua vez, foi detectado na camada de células da teca de foliculos antrais bovinos (Yuan et
al., 1998; Webb et al., 2003), o que sugere que o IGF regula o crescimento pré-antral primariamente por
mecanismos endocrinos, sendo que as IGFBP-2 e -3 regulam a biodisponibilidade de IGF-I extraovariano e IGF-
II derivado de foliculos antrais adjacentes.

Com relacdo a funcdo do IGF-I, foi demonstrado que, assim como o EGF, esse fator estimula o
crescimento folicular pré-antral in vitro em bovinos (Gutierrez et al., 2000; Saha et al., 2000). Entretanto, altas
concentragdes de IGF-I podem ter efeito negativo no crescimento oocitario (McCaffery et al., 2000). Assim, o
papel das IGFBP localmente produzidas é, provavelmente, o de manter o IGF em niveis 6timos para o
crescimento do foliculo pré-antral e do odcito.

A atividade esteroidogénica de foliculos pré-antrais bem como as agdes de esteroides sobre o
crescimento folicular pré-antral também tém sido amplamente estudadas. O RNAm para enzimas
esteroidogénicas, tais como citocromo P450 de clivagem de cadeia lateral (P450scc), citocromo P450 17a-
hidroxilase (P450c17) e 3B-hidroxiesteroide dehidrogenase (3p-HSD), ¢ expresso pela primeira vez logo apos a
formacdo da teca interna. Ja a citocromo P450 aromatase (P450arom) ¢ localizada exclusivamente nas células da
granulosa (Bao ¢ Garverick, 1998), e os foliculos pré-antrais parecem ser capazes de produzir estradiol ja no
inicio do seu desenvolvimento (Thomas et al., 2001; K.J. Dugan et al., observac¢des ndo publicadas, citadas por
Webb et al., 2004). Ainda, ha fortes indicios de que pelo menos parte da regulagdo do FSH na formacdo dos
foliculos primordiais seja mediada pelo estradiol (Roy e Albee, 2000; Wang e Roy, 2007).

As gonadotrofinas provavelmente ndo estdo envolvidas na ativagdo do crescimento folicular (Wandji et
al., 1992; McNatty et al., 1999; Campbell et al., 2000; Fortune et al., 2000), embora RNAm para receptores de
FSH (FSHr) possa ser detectado em foliculos com apenas uma ou duas camadas de células da granulosa (Bao e
Garverick, 1998). Em estudos in vivo (Campbell et al., 2000) e in vitro (Hulshof et al., 1995; Gutierrez et al.,
2000) foi demonstrado que o FSH pode acelerar a taxa de desenvolvimento pré-antral. De forma semelhante, o
papel do LH nesses estagios de desenvolvimento ainda ndo foi descrito para a espécie bovina, apesar de a
expressdo de RNAm para seus receptores (LHr) ter sido observada pela primeira vez quando a teca interna é
formada ao redor das células da granulosa (Bao e Garverick, 1998).

Crescimento folicular antral

O crescimento folicular antral, a partir de 2 mm de diametro, esta sob controle gonadotréfico (Campbell
et al., 1995, 2003), sendo que cada onda de crescimento folicular é precedida por um aumento transitorio na
secre¢do de FSH (Adams, 1999). Em bovinos e algumas outras espécies, a inibigdo ou atraso nesse aumento de
FSH acarreta em inibi¢do ou atraso da onda folicular (revisado por Fortune, 1994). Foi também sugerido que as
concentragdes periféricas de inibina-A e FSH influenciam o niimero de ondas foliculares (Parker et al., 2003) e
que as concentragdes de FSH controlam o intervalo para a emergéncia da onda de crescimento folicular
subsequente (Ginther et al., 2002b). Adicionalmente, evidéncias indicam que a inibina deva possuir, junto ao
estradiol, papel importante no controle do aumento transitério de FSH para a emergéncia de uma nova onda de
crescimento folicular (Ferreira et al., 2008).

Em protocolos de superovulagdo, o FSH exogeno pode recrutar maior numero de foliculos para
continuarem o crescimento além de 5 mm de didmetro, bem como aumentar o nimero de foliculos disponiveis
para ovulagdo. Esses efeitos do FSH parecem ser dose-dependentes, uma vez que o tratamento com pequenas
quantidades de FSH exodgeno pode induzir codominancia (Adams et al., 1993; Rivera e Fortune, 2001). O que
ainda ndo é bem entendido ¢ como apenas um foliculo dominante é selecionado entre o grupo de foliculos
recrutados pelo aumento transitorio de FSH.

Mudangas nos padroes de expressao de RNAm para receptores de gonadotrofinas (FSHr e LHr) e para
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enzimas esteroidogénicas-chave, como o P450scc, P450c17, P450arom e 3B-HSD, ocorrem nessa fase de
desenvolvimento folicular a partir de aproximadamente 2 mm de didmetro (revisado por Bao e Garverick, 1998;
Webb et al., 1999a). De forma mais especifica, o crescimento de foliculos até aproximadamente 5 mm de
didmetro (recrutamento) e acima disso ¢ caracterizado pela inducdo da expressdo de RNAm para P450scc e
P450arom em células da granulosa. Aumento no RNAm para receptores de gonadotrofinas e enzimas
esteroidogénicas também ¢ observado na sequéncia do crescimento do foliculo.

Em estudos em que a secre¢do de gonadotrofinas pela pituitaria foi significativamente reduzida
mediante o uso de um agonista do GnRH (buserelina em infusdo continua por 45 dias) ou imunizac¢do contra o
GnRH, a infusdo de FSH estimulou o crescimento folicular até 8,5 mm de diametro (Crowe et al., 2001;
Garverick et al., 2002). Esse crescimento folicular foi acompanhado por aumento da expressdo de RNAm para
P450scc ¢ P450arom nas células da granulosa e para P450c17 na células da teca, quando comparado aos
foliculos de tamanho similar recrutados em vacas com ciclos estrais normais. Além disso, a infusdo de FSH por
48h (Garverick et al., 2002) também induziu aumento na expressdo de RNAm para P450scc e P450arom nas
células da granulosa de foliculos pequenos (1 a 4 mm), comparados aos foliculos dos animais-controle. Esse
dado é comparavel as ovelhas que carreiam o gene FecB, o qual aumenta a taxa de ovulagdo e causa
diferenciag@o folicular precoce (McNatty et al., 2003; Mulsant et al., 2003; Souza et al., 2003). O gene FecB ¢
uma mutagdo no receptor BMP-1B e aumenta a expressdo de RNAm para P450arom e para subunidade inibina-
BA nas ¢lulas da granulosa (Webb et al., 1999a), demonstrando claramente a importidncia dos mecanismos
locais de controle.

Assim, além das gonadotrofinas, sabe-se que diversos fatores de crescimento produzidos localmente s@o
importantes para o desenvolvimento folicular. Nesse contexto, foi demonstrado que a BMP pode alterar a
esteroidogénese e proliferacdo das células da granulosa bovinas in vitro (Glister et al., 2004). Outros membros da
superfamilia TGF-p que também parecem estar envolvidos nos mecanismos de controle local incluem BMP-15 ¢
os receptores BMP (BMPR)-2, BMPR-1A e BMPR-1B, inibinas e ativinas. Os papéis precisos desses fatores
ainda ndo sdo conhecidos, mas, semelhantemente ao sistema IGF, parece que eles estdo envolvidos na
diferenciacdo folicular via aumento da ac¢do das gonadotrofinas (Campbell e Baird, 2001; Knight e Glister, 2001;
Montgomery et al., 2001; Souza et al., 2002).

E também ao redor do momento da formagdo do antro que o RNAm para IGF-II ¢ detectado pela
primeira vez nas células da teca. O receptor IGF tipo 1 e algumas IGFBP (IGFBP-2, -3 e -4) também foram
detectados nesse estagio de desenvolvimento (Armstrong et al., 1998, 2000). No entanto, a hibridizacdo in situ
falhou em detectar a presenca de RNAm para IGF-I nas células da granulosa em qualquer estagio de
desenvolvimento folicular (Perks et al., 1995, 1999; Armstrong et al., 1998, 2000). Em contrapartida, ja foi
demonstrada a presenca de RNAm codificando IGF-1 nas células da granulosa de foliculos subordinados e
dominantes (ovelhas: Leeuwenberg et al., 1995; bovinos: Yuan et al., 1998). Adicionalmente, outros trabalhos
detectaram tanto RNAm para IGF-I quanto o proprio IGF-I em células da granulosa bovinas cultivadas in vitro
(Spicer et al., 1993; Spicer e Echternkamp, 1995; Spicer e Chamberlain, 2000). Apesar dessas controvérsias, ha
um acordo geral de que o IGF-II produzido pelas células tecais ¢ o principal IGF intrafolicular que regula o
crescimento dos foliculos antrais bovinos (Armstrong et al., 1998, 2000; Yuan et al., 1998; Webb et al., 1999a),
atuando por meio do receptor de IGF tipo 1 (Adashi et al., 1990; Lucy, 2000).

Selecio folicular e dominancia

Em bovinos, o estdgio mais avancado do crescimento antral estd bem caracterizado pela presenga de
duas ou trés ondas de crescimento folicular durante cada ciclo estral, as quais ja sdo observadas antes mesmo da
puberdade e durante os periodos de anestro (Adams, 1999; Ireland et al., 2000). Cada onda de crescimento
folicular em bovinos ¢ caracterizada pelo recrutamento de um grupo de foliculos (emergéncia), os quais
continuam a crescer até¢ aproximadamente 6 a 8 mm de diametro (Bos indicus e Bos taurus, respectivamente),
quando passam pela sele¢do folicular. A emergéncia folicular ¢ definida pelo menor didmetro utilizado para
gerar perfis de crescimento folicular por ultrassonografia (Ginther, 2000).

A tecnologia da ultrassonografia transretal possibilitou um grande avanco no entendimento da transi¢ao
entre as fases de selecdo e dominancia folicular, bem como das associagdes temporais entre as mudangas na
dindmica folicular e as concentragdes de hormonios periféricos (Adams, 1999; Ireland et al., 2000; Ginther et al.,
2001a). No entanto, o mecanismo preciso de selecdo e dominancia ainda precisa ser completamente elucidado.
Alguns fatores e caracteristicas parecem estar intimamente relacionados a dominancia folicular, mas nao
necessariamente sdo os iniciadores do processo. Dentre esses fatores estdio o tamanho folicular, a
esteroidogénese (especialmente a producdo de estradiol), a capacidade de resposta ao FSH e LH (ntimero de
receptores para essas gonadotrofinas) e diversos fatores locais, como o IGF-I, por exemplo. Esses fatores serdo
detalhados a seguir, e suas agdes encontram-se sumarizadas na Fig. 1.
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Figura 1. Esquema ilustrativo dos possiveis fatores envolvidos na selecdo do foliculo dominante em bovinos. O
foliculo dominante apresenta maior expressao de RNAm para FSHr, suportando o decréscimo das concentragdes
de FSH observado na sequéncia do crescimento folicular. Ha também evidéncias de maior expressdo de RNAm
para enzimas citocromo P450 aromatase (P450arom), citocromo P450 17a hidroxilase (P450c17) e enzimas
envolvidas na sintese de progestinas (citocromo P450s¢kc, 3 -HSD e StAR), favorecendo a producao de
estrogeno pelo foliculo dominante. Talvez em decorréncia desse aumento de estrégeno, o foliculo dominante
adquira receptores para LH, garantindo seu subsequente crescimento, pois hd manutencgdo de niveis basais de LH
apos a selegdo. O sistema IGF parece interagir com o FSH na producdo de estrogeno. Sugere-se que um evento
critico da selegdo funcional é a inducdo pelo FSH da protease que degradara IGFBP-4 em um foliculo dentre os
demais recrutados, provocando aumento da biodisponibilidade de IGF. Essa selegdo funcional é rapidamente
seguida pela selecdo morfologica e posterior diferenciagdo do foliculo dominante.

Tamanho do foliculo

Foi observado que, em novilhas, o futuro foliculo dominante emerge, em média, seis ou sete horas antes
do maior foliculo subordinado (Ginther et al., 1997; Kulick et al., 1999). Apos a emergéncia, os foliculos entram
em uma fase de crescimento comum, com média de sete a 11 foliculos tanto em bovinos quanto em equinos e
humanos (Gastal et al., 1997; Schipper et al., 1998). A emergéncia mais precoce resulta em vantagem de
tamanho para o foliculo dominante ao final da fase de crescimento comum. Esse fato ¢ em virtude de que os
foliculos que emergem mais tardiamente na onda alcangam menor didmetro méaximo, crescem mais lentamente e
devem atingir um plat6é ou didmetro maximo antes do final dessa fase (Ginther et al., 2001b). A selegéo folicular
ocorre no final dessa fase de crescimento comum, quando o foliculo dominante cresce em taxa continua e os
demais foliculos ou subordinados reduzem a taxa de crescimento e depois regridem. Essa mudanca das taxas de
crescimento ¢ conhecida como divergéncia (Ginther et al., 1997), ¢ a diferenga de tamanho entre o foliculo
dominante e o primeiro subordinado pode ser denominada divergéncia morfologica.

Em avaliagdes ultrassonograficas, a divergéncia pode ser determinada por inspecdo retrospectiva.
Assim, quando uma aparente diferenca de didmetro entre os dois maiores foliculos de uma onda individual ¢
observada, considera-se que o desvio ou divergéncia folicular ocorreu no exame anterior. Com base em diversos
trabalhos, o didmetro folicular médio dos dois maiores foliculos no inicio do desvio é de 8,5 ¢ 7,7 mm em
novilhas Bos taurus (revisado por Ginther et al., 2003). J4 em Bos indicus foi relatado que o diametro médio do
maior foliculo no momento da divergéncia ¢ de 6,2 mm (Gimenes et al., 2008). Aparentemente, quando o maior
foliculo atinge um estagio de desenvolvimento decisivo, o rapido desenvolvimento de mecanismos de
divergéncia bloqueia o crescimento do segundo maior foliculo antes que ele atinja didmetro semelhante.
Portanto, a diferenca média em didmetro entre os dois maiores foliculos da onda no inicio da divergéncia indica
que o destino dos foliculos ¢ estabelecido em média <8 h em bovinos (equivalente a diferenga de diametro de
0,5 mm; revisado por Ginther et al., 2003).
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Apesar da rapida designacdo do status folicular, considera-se a hipotese de que o foliculo subordinado
mantenha adequada viabilidade por um dia ou mais apds o inicio da divergéncia, podendo inclusive ser
convertido em dominante caso o foliculo dominante falhe ou passe por ablagdo (Ginther et al., 2001b, revisado
por Ginther et al., 2003). Devido a isso, € possivel concluir que todos os foliculos da fase de crescimento comum
tém potencial para serem futuros foliculos dominantes. Portanto, mais do que a sele¢do propriamente dita de um
foliculo dominante, pode-se dizer que o processo de sele¢do ou desvio folicular envolve agdes contra os foliculos
subordinados remanescentes, o que ¢ uma importante consideragao no desenvolvimento de hipoteses sobre a
natureza dos mecanismos de desvio folicular (Ginther et al., 2003).

Esteroidogénese folicular: producdo de estradiol

Uma caracteristica bem definida dos foliculos dominantes ¢ sua maior capacidade de produzir estradiol:
ja foi demonstrado que as concentragdes de estradiol no fluido folicular sdo muito maiores em foliculos
dominantes isolados no quinto dia do ciclo estral do que em foliculos recrutados isolados no terceiro dia do ciclo
(Badinga et al., 1992; Fortune, 1994). Em estudos prévios, foliculos dominantes e subordinados foram
comparados em momentos especificos com relagdo ao momento de ocorréncia da dominancia morfoldgica, e
foram observadas maiores concentragdes de estradiol no fluido folicular do foliculo dominante ja quando ele
apresentava-se ligeiramente maior do que o maior foliculo subordinado (Bodensteiner et al., 1996; Evans e
Fortune, 1997; Ginther et al., 1997).

Avaliagoes das concentragdes de estradiol e andrégenos no sangue periférico também apontam o
foliculo dominante como fonte responsavel pelas altas concentragdes desses esteroides durante a primeira onda
de crescimento folicular de um ciclo estral. Observa-se que as concentracdes de estradiol, androstenediona e
testosterona aumentam no sangue da veia uterovariana, o qual ¢ drenado do ovario que contém o foliculo
dominante, mas ndo na veia uterovariana contralateral (Evans et al., 1997).

A secrecdo pelo foliculo dominante de estradiol e talvez de androgeno estéd associada com a interrupgio
do aumento de FSH e com a manutencao dos niveis basais de FSH, respectivamente (Evans et al., 1997; Ginther
et al., 2000). Experimentalmente, o aumento ou a diminuig¢do das concentragdes de estradiol no inicio esperado
da divergéncia em vacas resultaram em uma diminui¢do ou aumento, respectivamente, nas concentragdes de
FSH, indicando relacionamento funcional entre os dois hormonios (Ginther et al., 2003). Além disso, foi
sugerido que o estradiol ¢ a inibina produzidos pelo foliculo, isoladamente ou em sinergismo, suprimem a
concentragdo circulante de FSH (Ginther et al., 2003; Mihm e Bleach, 2003). No entanto, em um trabalho
recente, foi demonstrado que a administracdo de estradiol ndo foi capaz de suprimir o aumento transitério de
FSH em vacas cujos foliculos ovarianos foram aspirados 24 horas antes do tratamento, sugerindo que a inibina
deva possuir papel importante no controle das concentragdes dessa gonadotrofina (Ferreira et al., 2008).
Complementarmente, foi mostrado que, em vacas, o estradiol circulante come¢a a aumentar no inicio da
divergéncia (Bergfelt et al., 2000), enquanto as concentragdes circulantes de inibina total aumentam com a
emergéncia da onda (Ginther et al., 2003). Desse modo, parece que a inibina sozinha ¢é responsavel pela
supressdo do FSH antes da divergéncia e, apos esta, age juntamente com o estradiol (Ginther et al., 2001a).

Em uma série de trabalhos em bovinos, caracteristicas entre foliculos recrutados (Dias zero a dois da
onda) e selecionados (Dias quatro a 10) foram comparadas em uma mesma onda de crescimento folicular
(revisado por Bao e Garverick, 1998), todavia ndo foram feitas comparacdes entre foliculos dominantes e
subordinados. Em um desses trabalhos, foliculos foram obtidos a cada dois dias durante os 10 primeiros dias do
ciclo estral, ¢ a presenga de RNAm para enzimas esteroidogénicas foi avaliada por analises de hibridizagédo in
situ. Como esperado pelos pesquisadores, os foliculos selecionados tinham concentragdes significativamente
maiores de estradiol no fluido folicular do que os foliculos recrutados ou em regressao. Os niveis de RNAm para
P450arom nas células da granulosa, enzima que converte androgenos em estradiol, aumentaram entre zero e dois
dias apds o inicio da onda, enquanto nas células da teca, os niveis de RNAm para P450 &7 -hidroxilase (17a-
OH), que converte progesterona em androgenos, aumentaram entre os dias dois e quatro, fatos que coincidem
com as elevadas concentragdes de estradiol nos foliculos selecionados no dia quatro em relacio aos recrutados
nos dias zero a dois (Xu et al.,, 1995b). Mudangas também foram observadas com relacdo ao RNAm para
enzimas envolvidas na biossintese de progestinas. Assim, os niveis da enzima P450scc eram maiores nas células
da granulosa de foliculos selecionados (dominante) obtidos no dia quatro da onda quando comparados aos
foliculos recrutados obtidos antes da selegdo (Xu et al., 1995b).

Em outros experimentos, foliculos foram isolados a cada 12 horas durante os quatro primeiros dias da
primeira onda de crescimento folicular. Em um deles, a expressdo de RNAm para 33-HSD nas células da teca de
foliculos recrutados avaliados no dia um aumentou em relagdo aos foliculos analisados no dia 0,5 da onda e
também do dia 1,5 ao dia dois nas células da granulosa de foliculos selecionados versus recrutados (Bao et al.,
1997b). Ja o RNAm para a proteina de regulagido aguda da esteroidogénese (StAR) ndo foi detectado nas células
da granulosa, mas estava elevado nas células de teca de foliculos recrutados no dia dois da onda (Bao et al.,
1998).

Finalmente, em um estudo comparando caracteristicas do foliculo dominante versus subordinados ao
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redor do momento da divergéncia morfoldgica, a inica diferenga encontrada no dia dois da onda folicular foi que
o foliculo dominante apresentava concentra¢gdes muito superiores de estradiol no fluido folicular, e suas células
da granulosa secretavam quantidade consideravelmente maior de estradiol em cultivo (Evans e Fortune, 1997).
Além disso, no dia trés da onda, os foliculos subordinados apresentaram menores niveis de RNAm para LHr e
170-OH nas células da teca e para FSHr e aromatase nas células da granulosa com relagdo aos dominantes
(Evans e Fortune, 1997).

Portanto, com relagdo a produgéo de estradiol, esses estudos mostraram que, no inicio de uma onda de
crescimento folicular, ocorre aumento de RNAm para aromatase nos foliculos recrutados e, apds a selegdo, os
foliculos dominantes possuem maiores niveis de enzimas envolvidas na sintese de andrdgenos e progestinas
(17a-OH, P450scc, 3B-HSD e StAR) do que os recrutados.

Resposta ao FSH

Foi sugerido que o decréscimo da secre¢do de FSH apos a emergéncia de uma onda de crescimento
folicular deve ser um mecanismo-chave na sele¢do folicular. Assim, todos os foliculos recrutados parecem
contribuir para o declinio inicial do FSH periférico (Gibbons et al., 1997), sendo que o maior foliculo tem papel
principal na redug¢do da concentracdo de FSH a niveis inferiores aos requeridos para dar continuidade ao
crescimento da populacdo dos menores foliculos da onda (Campbell et al., 1995; Webb et al., 1999a; Ginther et
al., 2001a). Em novilhas Bos taurus, este decréscimo na secrecdo de FSH ja ocorre quando o maior foliculo
possui 4-5 mm de didmetro (Ginther, 2000) e o intervalo entre o inicio do declinio do FSH e o inicio da
divergéncia ¢ de aproximadamente trés dias (revisado por Ginther et al., 2001a). Paradoxalmente, embora o
declinio do FSH seja imposto pelos foliculos, esses continuam dependentes do FSH. Tal dependéncia foi
demonstrada experimentalmente quando houve reducao do diametro dos trés maiores foliculos apds reducio pela
metade das concentragdes de FSH plasmatico (Ginther et al., 2000).

Os principais fatores produzidos pelos foliculos em crescimento e selecionados que atuam suprimindo a
secrecdo de FSH sdo o estradiol e a inibina (Webb et al., 1999a, b; Bleach et al., 2001). As relagdes de
retroalimentagdo entre esses hormonios ja foram bastante discutidas no tdpico anterior. Resumidamente, o
estradiol e a inibina secretados pelo foliculo dominante sdo considerados os responsaveis pela manutengdo do
FSH a niveis basais durante o periodo de dominancia. Assim, a abla¢éo do foliculo dominante causa uma rapida
reducdo no estradiol sistémico e na inibina-A em conjunto com a elevagdo rapida de FSH (dados nio publicados
citados por Ginther et al., 2001a).

Adicionalmente, foi demonstrado que a infusdo de FSH pode dirigir o processo de selecdo folicular
(Mihm et al., 1997) e que a divergéncia de diametro entre os dois maiores foliculos da onda estd também
associada a um aumento transitorio da concentragdo periférica de LH (Kulick et al., 1999). A infusdo de FSH em
concentragdes fisiologicas, sozinho ou em combinagdo com o LH, estimulou o desenvolvimento de foliculos <4
mm de didmetro até o estagio pré-ovulatorio, e esses foliculos pré-ovulatorios foram capazes de ovular em
resposta ao hCG (Webb et al., 2003). No entanto, o suporte pulsatil adequado de LH parece ser requerido para
manter a competéncia ovulatoria de foliculos grandes (>9 mm de didmetro) quando as concentragdes de FSH
estdo reduzidas, o que acontece fisiologicamente.

Inegavelmente, o tempo de exposicdo ao FSH ¢ critico para a selecdo e dominancia folicular normal,
uma vez que, quando os foliculos recrutados alcangaram o didmetro de 6 a 7 mm, a infusdo de FSH por mais de
48 horas sempre induziu resposta superovulatdria, enquanto a exposi¢do ao FSH por aproximadamente 48 horas
resultou na sele¢do de um ou dois foliculos dominantes (Webb et al., 2003). Esses dados sdo comparaveis aos
dados gerados utilizando um modelo similar em ovinos e corroboram o presente entendimento do papel do
declinio do FSH e subsequente suporte de LH na selegdo do foliculo dominante (Campbell et al., 2003).

Com relag@o aos receptores dessa gonadotrofina, um estudo mostrou que a expressdo de RNAm para
FSHr nas células da granulosa foi superior no foliculo dominante quando comparado aos recrutados obtidos no
dia dois da onda (Bao et al., 1997a). Assim, pode-se especular que essa superioridade em termos de FSHr pode
ser importante na divergéncia, uma vez que possibilitaria que esses foliculos selecionados continuassem
respondendo ao FSH mesmo quando este esta em baixas concentragdes, mantendo a alta produg@o de estradiol
por esses foliculos dominantes.

Resposta ao LH

Existem ainda grandes controvérsias a respeito do momento da aquisi¢do de LHr pelas células da
granulosa e sua importdncia na divergéncia folicular. Em um trabalho mais recente, algumas evidéncias
apontaram para um notavel papel do LH no mecanismo da divergéncia, dentre elas estdo (1) a aquisi¢do de
receptores de LH antes do inicio da divergéncia pelas células da granulosa do futuro foliculo dominante; (2) a
dependéncia de LH para o crescimento além de 7-9 mm (novilhas Bos taurus) e dominancia do maior foliculo; e
(3) a ocorréncia de uma elevagdo temporaria nas concentragdes de LH no periodo de divergéncia em bovinos
(Ginther et al., 2003).
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Alguns estudos defendem que, proximo ao momento da selecdo do foliculo dominante, a expressdo de
RNAm para LHr e 33-HSD pode ser detectada nas células da granulosa (Bao e Garverick, 1998; Webb et al.,
1999a), reforgando o conceito de que o foliculo dominante pode utilizar LH para manter seu crescimento
continuado mesmo com o declinio das concentra¢des de FSH. Sabe-se também que o tempo de vida do foliculo
dominante pode ser prolongado quando ha suporte pulsatil 6timo de LH (Fortune, 1994). A comparagdo de
foliculos recrutados (Dias zero a dois da onda) e selecionados (Dias quatro a 10) em uma mesma onda de
crescimento folicular por andlises de hibridizagdo in situ também detectou maior expressao de RNAm para LHr
nas células de teca e granulosa de foliculos selecionados (Dia quatro da onda) em relagdo aos recrutados (Dias
zero a dois; Xu et al., 1995a).

Na tentativa de adquirir mais informacdes sobre as mudancas especificamente associadas com a sele¢ao
de um foliculo dominante, foliculos foram isolados a cada 12 horas durante os quatro primeiros dias da primeira
onda de crescimento folicular. A expressdo de RNAm para FSHr nas células da granulosa e para LHr nas células
da teca foi superior no foliculo dominante quando comparado aos recrutados obtidos no dia dois da onda (Bao et
al., 1997a). No entanto, RNAm para LHr ndo foi detectado nas células da granulosa durante as primeiras 24
horas da onda, mas sua expressdo foi detectada em um foliculo por novilha ao redor do momento da selegéo,
com variagdo de 36 a 60 horas do inicio da onda (Bao et al., 1997a). Assim, segundo esses trabalhos, ha
evidéncias de que, apds a selegdo, os foliculos dominantes possuem maiores niveis de RNAm para receptores de
gonadotrofinas. Esses achados corroboram a ideia de que a aquisi¢do de LHr nas células da granulosa ¢ um fator
critico na sele¢do para a dominancia.

Com o intuito de testar a hipotese de que a aquisicdo de LHr pelas células da granulosa estaria associada
com a sele¢do do foliculo dominante, foi realizado um estudo comparativo entre as caracteristicas dos foliculos
dominantes e subordinados no momento da divergéncia morfoldgica. Para tal, o foliculo dominante e os dois
maiores subordinados foram obtidos nos dias dois e trés da primeira onda folicular de um ciclo, e os niveis de
RNAm para receptores de gonadotrofinas e enzimas esteroidogénicas foram examinados por hibridizacdo in situ.
Contrariamente a hipdtese formulada pelos autores, nido foi detectado RNAm para LHr nas células da granulosa
de foliculos dominantes ou subordinados, apesar de ser detectado nas células da teca dos mesmos foliculos
(Evans e Fortune, 1997). Ainda,, a Unica diferenga observada além da pequena diferenga no didmetro folicular
foi a capacidade de producdo de estradiol pelos foliculos dominantes ou subordinados. Esses dados sugerem que
a aquisicdo de LHr pelas células da granulosa ndo seja um componente-chave na selegdo folicular, uma vez que
parece ocorrer apenas apés e nao antes do momento da sele¢do (Evans e Fortune, 1997; Fortune et al., 2001). De
forma semelhante, outros pesquisadores reportaram que o aumento de estradiol no fluido folicular precede o
aumento de receptores de gonadotrofinas detectados por ensaios de radiorreceptor (Bodensteiner et al., 1996).

Em um estudo com RT-PCR foi indicada a presenca de RNAm para LHr nas células da granulosa de
foliculos pequenos (menores que 4 mm de didmetro; Robert et al., 2003), todavia parece ndo haver expressdo
funcional de LHr na superficie das células. Mais recentemente, variagdes poés-transcricionais (splicing) do
RNAm de LHr foram detectadas em foliculos pré-ovulatorios menores (Nogueira et al., 2007). No entanto, os
autores sugeriram que as células da granulosa ndo adquirem LHr funcionais at¢é que a dominancia folicular
ocorra.

Na verdade, ainda ndo esta claro por que as células da granulosa adquirem LHr. Uma hipotese seria que
a aquisicdo desses receptores permitiria que as células da granulosa aumentassem a aromatase em resposta ao
FSH e LH, ou, ainda, permitiria que houvesse uma troca de dependéncia de FSH por LH e isso aumentasse, ou
ao menos mantivesse, sua capacidade de produzir mais estradiol que os foliculos subordinados (Fortune et al.,
2001). Entretanto, ndo ha relatos que demonstrem agdo estimulatoria do LH sobre a produgéo de estradiol pelas
células da granulosa. Além disso, quando células da granulosa bovinas obtidas de foliculos pré-ovulatorios antes
do pico de LH foram cultivadas em meio com ampla faixa de concentragdes de LH (0,008 a 256 ng/mL),
nenhum efeito estimulatério foi observado na aromatiza¢ao de androgenos a estradiol, embora altas doses de LH
que simulem o pico desse hormonio tenham inibido a produgo de estradiol (Berndtson et al., 1995; dados nio
publicados citados por Fortune et al., 2001).

Por outro lado, ha relatos de que o LH estimula a aromatizagao pelas células da granulosa de foliculos
pré-ovulatorios de humanos e ratos (Fortune e Hilbert, 1986; Willis et al., 1998). Porém, nessas espécies o corpo
luteo produz também estradiol, o que torna dificil determinar se a producao de estradiol é simplesmente devido a
luteinizag@o das células da granulosa in vitro em resposta a altas doses de LH. Outra possibilidade é que os LHr
se desenvolvem nas células da granulosa de foliculos dominantes para prepara-los para a futura diferenciacdo em
resposta ao pico de LH, ao invés de aumentar ou manter sua capacidade de secregdo de estradiol (Fortune et al.,
2001).

Algumas evidéncias experimentais derivadas de estudos com primatas (Zeleznik, 2001) e ovelhas
(Campbell et al., 1999) suportam a hipdtese de que o LH ¢ critico para a sobrevivéncia do foliculo dominante
apos o declinio do FSH circulante. Ainda ndo esta claro como o LH mantém a viabilidade folicular e a
capacidade de secre¢@o de estradiol, no entanto ha pelo menos dois mecanismos potenciais ¢ ndo excludentes:
(1) as células da teca devem ser o alvo primario do LH durante esse periodo de desenvolvimento folicular; (2) a
manutencao da secrecdo de androgenos pela teca deve ser um fator limitante para producao de estradiol, uma vez
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que a dominancia ¢é estabelecida. Ha evidéncias de que a produgido de progesterona pelas células da granulosa
aumenta a producdo de androgenos pelas células da teca por aumentar a quantidade de precursor disponivel
(Fortune, 1986). Assim, o LH poderia aumentar a produgdo de progestinas pelas células da granulosa do foliculo
dominante ¢ indiretamente aumentar a producdo de estradiol.

Fatores de crescimento locais e provavel papel do sistema IGF na selecdo folicular

Acredita-se que os efeitos das gonadotrofinas sobre o crescimento e desenvolvimento dos foliculos
ovarianos sejam mediados em conjun¢do com fatores de crescimento produzidos localmente. Por exemplo, foi
previamente demonstrado que o IGF-I, assim como a insulina, interage com o FSH para estimular a producao de
estradiol pelas células da granulosa (Gutierrez et al., 1997; Spicer et al., 2002). Estudos in vitro demonstraram
que um grande numero de fatores locais, incluindo membros da superfamilia TGF-B, FGF, EGF/TGFa e
citocinas, esta envolvido na regulag@o do crescimento folicular (Armstrong e Webb, 1997; Webb et al., 1999a,
b). Além disso, foi relatado que a ativina ¢ o TGF-f afetam a esteroidognese ¢ a proliferacdo das células da
granulosa (Knight e Glister, 2001). As BMP certamente também estdo envolvidas na maturagdo folicular, como
indicado pelo marcante crescimento na taxa de ovulagdo de ovelhas com mutagdo do receptor BMP
(Montgomery et al., 2001; Monget et al., 2002). Em bovinos, as BMP foram localizadas em foliculos antrais (4 —
6 mm) e no odcito (Glister et al., 2004). Em células da granulosa, as BMP-4, -6 e -7 aumentaram a produc¢éo de
estradiol, inibina-A, ativina-A e folistatina (Glister et al., 2004). Esses resultados evidenciam um papel da BMP
na maturagdo folicular, que atua em conjunto com outros fatores de crescimento locais. No entanto, o exato
mecanismo pelo qual esses fatores operam ainda precisa ser elucidado.

Com base nos achados discutidos acima, pode-se sugerir que o foliculo dominante passa por algumas
mudancas, além da aquisicdo de LHr pelas células da granulosa, as quais direcionam sua maior capacidade de
secretar estradiol e permitem que ele se coloque a frente dos foliculos subordinados. Uma vez que isso acontece,
o foliculo dominante seria capaz de exercer sua dominancia via retroalimentagido negativa dos niveis circulantes
de FSH, mas também precisaria desenvolver mecanismos que permitiriam sua sobrevivéncia em ambiente de
baixas concentragdes de FSH (revisado por Fortune et al., 2001). Assim, ha grandes evidéncias de que outros
fatores, como o sistema IGF, devam ter papel critico na sele¢do do foliculo dominante.

O sistema IGF possui diversos componentes, incluindo dois ligantes (IGF-I e IGF-II), dois receptores
(tipo 1 e tipo 2) e seis diferentes proteinas ligantes de IGF (IGFBP-1, -2, -3, -4, -5 e -6; revisado por Jones ¢
Clemmons, 1995; Spicer et al., 1995; Monget et al., 1996; Poretsky et al., 1999). As agdes dos IGF sdo exercidas
principalmente por meio dos receptores do tipo 1, sendo que a ligag@o aos receptores pode ser modulada pelas
IGFBP. Embora tenham sido descritos tanto efeitos estimulatorios quanto inibitorios das IGFBP sobre a agdo dos
IGF em diferentes tecidos-alvo (Jones e Clemmons, 1995; Kelley et al., 1996), parece haver um consenso de que
as IGFPB sao inibitdrias para o crescimento folicular induzido por gonadotrofinas e para a diferenciagdo celular
(Spicer et al., 1995; Monget et al., 1996; Poretsky et al., 1999). Dessa maneira, alteracdes intrafoliculares dos
niveis de IGFBP podem provocar mudancas na biodisponibilidade de IGF e, assim, regular a acdo das
gonadotrofinas nas células foliculares (Fortune et al., 2001).

A maioria dos componentes do sistema IGF ja foi identificada em ovarios de bovinos. Nesses animais,
RNAm para IGF-I e —II foi encontrado nas células da granulosa e da teca, respectivamente, de foliculos antrais
pequenos, subordinados e dominantes (Yuan et al., 1998). No entanto, em outro estudo, ndo foi encontrado
RNAm para IGF-I em nenhuma dessas células (Armstrong et al., 2000). Além disso, a expressdo génica de IGF-
II parece ser restrita as células da teca de foliculos antrais (Armstrong et al., 2000), indicando que o IGF-II seja o
principal IGF intraovariano.

Embora a expressio de RNAm para IGF aumente nos foliculos dominantes, as concentragdes
intrafoliculares de IGF ndo estdo correlacionadas as concentragdes de estradiol no fluido folicular (Echternkamp
et al., 1994; Stanko et al., 1994; de La Sota et al., 1996; Funston et al., 1996; Stewart et al., 1996), sugerindo que
a biodisponibilidade folicular de IGF deve ser determinada pelas IGPBP e ndo pela expressdo génica de IGF nos
tecidos ovarianos (revisado por Fortune et al., 2001).

As IGFBP exercem, de fato, papel regulatorio no desenvolvimento folicular e ja foi determinado que o
fluido folicular bovino contém IGFBP-2, -3, -4 e -5 (de La Sota et al., 1996; Stewart et al., 1996). Além disso,
RNAm para IGFBP-2 ¢ -4 foi localizado nas células da granulosa e da teca, respectivamente (Armstrong et al.,
1998; Yuan et al., 1998). Embora a IGFBP-3 seja a proteina ligante predominante no sangue e no fluido folicular
(Rechler, 1993), na maioria das espécies estudadas ela é raramente ou ndo expressada nos tecidos ovarianos.
Assim, as flutuagdes intrafoliculares nos niveis de IGFBP-3 sdo provavelmente um reflexo de alteragdes da
permeabilidade vascular que acompanha o desenvolvimento folicular. Os niveis intrafoliculares das IGFBP de
baixo peso molecular (PM < 40 KDa; IGFBP-2, -4 ¢ -5) sdo de maior interesse, e suas concentragdes no fluido
folicular sdo maiores nos foliculos subordinados e atrésicos em relagdo aos foliculos dominantes com atividade
estrogénica (Echternkamp et al., 1994; de La Sota et al., 1996; Stewart et al., 1996; Mihm et al., 1997).

Sabe-se que a conversdo de um foliculo subordinado a futuro foliculo dominante esta associada com um
aumento transitorio do estradiol e da ativina A no fluido folicular, além da redugdo de IGFBP-2 (Ginther et al.,
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2002a; Kojima et al., 2003). Esses dados corroboram os descritos por Echternkamp et al. (1994) ¢ Austin et al.
(2001), os quais observaram que as concentragdes de IGFBP-2, e possivelmente de IGFBP-4 e -5, sdo maiores
no fluido folicular de foliculos pequenos e médios e no fluido folicular de foliculos grandes em atresia. Além
disso, sdo significativamente reduzidas ou até mesmo indetectaveis no fluido folicular de foliculos grandes e/ou
dominantes (Mihm et al., 2000; Austin et al., 2001; Ginther et al., 2002a; Nicholas et al., 2002). Assim, as baixas
concentragdoes de IGFBP-2 no fluido folicular parecem estar associadas ao estabelecimento da dominancia
folicular.

A concentragdo das IGFBP de baixo PM nos foliculos de bovinos deve ser controlada pelo nivel de
expressdo génica nos tecidos ovarianos, pela taxa de degradagdo local por enzimas proteoliticas ou pela
combinag¢do de ambos os fatores (revisado por Fortune et al., 2001). Com relagdo a expressdo génica, ha
evidéncias de que ocorra uma regulagdo hormonal de IGFBP-2 em nivel de expressdo de RNAm e que esta seja
feita pelo FSH. Essa gonadotrofina inibiu a expressdo de RNAm em cultura de células da granulosa obtidas de
foliculos de didmetro médio de bovinos (Armstrong et al., 1998). Nesse mesmo estudo, RNAm para IGFBP-4 foi
encontrado nas células da teca de foliculos antrais saudaveis e foi estimulado pelo LH em culturas de células
tecais provenientes de foliculos médios, sugerindo que as concentragdoes de IGFBP-4 devam ser reguladas por
degradagdo proteolitica (revisado por Fortune et al., 2001), a qual ¢ evidentemente elevada nos foliculos
dominantes (Rivera et al., 2001).

Uma interessante possibilidade ¢ a alternincia de susceptibilidade de quebra das IGFPB por proteases
especificas. Assim, a regulacdo de IGF no fluido folicular de bovinos depende da degradacgdo proteolitica de
IGFBP-4 (Mazerbourg et al., 2000) que, junto a atividade das proteases de IGFPB-5, parece estar elevada nos
foliculos dominantes (Rivera et al., 2001; Rivera e Fortune, 2003b). Foi evidenciado também que a protease que
degrada as IGFPB-4 e -5 ¢ a proteina plasmatica associada a prenhez-A (PAPP-A; Monget et al., 2002; Rivera e
Fortune, 2003a). Além disso, foi mostrado que a PAPP-A ¢ responsavel pela degradagao de IGFBP-2, levando
ao aumento da biodisponibilidade de IGF (Monget et al., 2003). A expressdo do RNAm para PAPP-A nas
células da granulosa de bovinos e ovinos foi maxima em foliculos pré-ovulatorios e estd possivelmente
correlacionada com a expressdo de aromatase e receptores de LH. Modificagdes pos-translacionais das IGFPB
também ocorrem, ¢ ja foram demonstradas ao menos 51 isoformas de IGFPB no fluido folicular bovino
(Nicholas et al., 2002). No entanto, ainda n3o se sabe se elas possuem um papel fisioldogico ou se tém a
sensibilidade aumentada a a¢do das enzimas proteoliticas.

Para determinar se as diferengas observadas sdo importantes componentes na aquisicdo de dominancia,
foram realizados estudos sobre o papel do sistema IGF em momentos criticos da selecdo folicular. Nesse
contexto, Mihm et al. (2000) coletaram amostras de fluido folicular in vivo no dia 1,5 da primeira onda folicular
(terceiro dia do ciclo) e demonstraram que o foliculo que apresentava menor concentragdo de IGFBP-4 sempre
se tornava o foliculo dominante. Em contrapartida, as concentragdes das demais IGFBP de baixo PM (IGFBP-2
e -5) ndo foram preditoras de dominancia, enquanto a concentracdo de IGFBP-4 foi melhor preditora de
dominancia nesse estagio inicial da onda folicular do que a concentragdo de estradiol no fluido folicular ou o
didmetro folicular. Assim, ¢ possivel especular que a baixa concentracdo de IGFBP-4 observada no foliculo
dominante antes da selecdo morfologica € resultante do elevado nivel de proteodlise dessas proteinas ligantes no
futuro foliculo dominante, aumentando a biodisponibilidade de IGF que, por sua vez, vai mediar o aumento da
capacidade do foliculo dominante para produzir estradiol (Fortune et al., 2001). Todavia, mais estudos sdo
necessarios para comprovar essa hipotese e avaliar o envolvimento de outros fatores locais de crescimento na
aquisi¢do de dominancia.

Por fim, é importante ressaltar que o desenvolvimento das técnicas de ultrassonografia e de
metodologias laboratoriais que possibilitam analises cada vez mais detalhadas, combinado ao aparecimento de
novos métodos de amostragem do fluido folicular que ndo alteram o padrao normal de crescimento folicular, tem
possibilitado grandes avancos cientificos na compreensdo dos fatores envolvidos no crescimento e na selegdo
folicular. Ainda ndo se sabe completamente por que apenas um foliculo adquire capacidade de se tornar
dominante. Entretanto, acredita-se que o sistema IGF, além de ter importante papel no crescimento folicular por
meio da estimulacdo da proliferacdo das células da granulosa e do sinergismo com as gonadotrofinas para
promover a diferenciacdo das células foliculares, possui também papel crucial na sele¢@o folicular. Alteracdes de
componentes intrafoliculares do sistema IGF, particularmente nas IGFBP de baixo PM, t€m se mostrado cruciais
no mecanismo que permite ao futuro foliculo dominante secretar mais estradiol e desenvolver-se até estagios
mais avangados do que os foliculos subordinados.
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