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Resumo 
 

Diversos fatores intraovarianos atuam no ovário dos mamíferos regulando o desenvolvimento folicular. 
Entre eles, destaca-se o fator de crescimento epidermal (EGF), considerado um potente fator mitogênico para 
células foliculares e luteais. Tendo em vista a importância deste fator no âmbito do desenvolvimento folicular, a 
presente revisão de literatura tem como objetivo descrever as principais implicações do EGF na foliculogênese, 
destacando seu padrão de expressão no ovário, suas principais vias de sinalização celular, bem como seu efeito 
como fator de sobrevivência e de desenvolvimento folicular. 
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Abstract 
 

Several intra-ovarian factors act regulating the mammalian follicular development in the ovary. Among 
them highlights the epidermal growth factor (EGF), considered a potent mitogenic factor for follicular and 
luteal cells. Given the importance of this factor within the follicular development, this review describes the main 
implications of EGF in the folliculogenesis, focusing on its expression pattern in the ovary, the major pathways 
of cell signaling and its effect as a survival and follicular development factor. 
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Introdução 
 

A foliculogênese é uma complexa orquestra de eventos que propicia o desenvolvimento folicular (Fair, 
2003). Atualmente é bem estabelecido que o crescimento dos folículos presentes nos ovários dos mamíferos é 
regulado por gonadotrofinas e por fatores intraovarianos (Fortune, 2003). O papel das gonadotrofinas, hormônio 
folículo estimulante (FSH) e hormônio luteinizante (LH), tem sido bastante investigado, principalmente sobre o 
desenvolvimento folicular terminal, tornando-se uma prioridade o estudo dos fatores de crescimento, sobretudo 
durante o crescimento folicular inicial (Bristol-Gould e Woodruff, 2006). 

O início do desenvolvimento folicular é marcado pela ativação folicular, ou seja, a passagem de 
folículos primordiais do pool de reserva ou quiescentes (oócito circundado por uma camada de células da pré-
granulosa de morfologia plana) para o estádio de folículos de transição (oócito circundado por uma camada de 
células da granulosa de morfologia plana e/ou cúbica; van den Hurk e Zhao, 2005). Segundo Fortune (2003), 
este evento ocorre devido a estímulos de diferentes fatores de crescimento produzidos localmente no ovário. 
Além disso, Eppig (2001) demonstrou que vários fatores de crescimento, como o fator de crescimento epidermal 
(EGF) produzido pelo oócito e pelas células da granulosa, frequentemente atuam modulando a foliculogênese 
ovariana. 

O EGF foi descoberto em 1962 (Cohen, 1962) e, desde a caracterização inicial da sua interação com 
receptor de superfície celular, em 1975 (Carpenter et al., 1975), o receptor EGF (EGF-R) tem sido um dos mais 
extensivamente estudados (Endres et al., 2011). É considerado um fator de crescimento proteico pertencente à 
família EGF, a qual consiste de, no mínimo, oito membros (Riese e Stern, 1998). A família EGF possui papéis 
importantes na fisiologia ovariana de vertebrados (Park et al., 2004; Ge, 2005; Onagbesan et al., 2009). Sua 
atividade biológica é mediada por receptores de membrana EGF-R (ErbB1) do tipo tirosina-quinase, 
pertencentes à superfamília ErbB (Conti et al., 2006), em que o EGF-R está envolvido no crescimento folicular e 
é frequentemente desregulado no câncer (Hynes e MacDonald, 2009; Endres et al., 2011). Na década de 80, 
vários estudos já demonstravam que o EGF induzia o crescimento de folículos ovarianos e modulava a função 
das células da granulosa (Schomberg et al., 1983). Atualmente ele é considerado um polipeptídeo com potente 
atividade mitogênica em diferentes tipos celulares, in vivo e in vitro (Toyoda et al., 2007; Sofi et al., 2011). No 
ovário, é tido como um importante regulador da fisiologia, estando envolvido na regulação de diversos 
processos, incluindo ativação folicular (Celestino et al., 2009), proliferação e diferenciação das células da
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granulosa (Saha et al., 2000; Wang et al., 2007), esteroidogênese e maturação oócitária (Gall et al., 2004). Além 
disso, tem recebido notável atenção por inibir a apoptose, garantindo, assim, maior sobrevivência folicular em 
condições in vitro (Markström et al., 2002). 

Tendo em vista a grande relevância do EGF para o desenvolvimento folicular, a presente revisão de 
literatura tem como objetivo descrever as principais implicações deste fator sobre a foliculogênese ovariana, 
enfatizando seu padrão de expressão no ovário, as principais vias de sinalização celular, bem como seu efeito 
como fator de sobrevivência e de desenvolvimento folicular. 
 

Expressão do EGF e do EGF-R no ovário 
 
O RNAm para proteína e receptor de EGF (EGF-R) tem sido identificado no oócito e nas células da 

granulosa de folículos iniciais e em estádios mais avançados de desenvolvimento, em diferentes espécies (ratas: 
Chabot et al., 1986; Feng et al., 1987; mulheres: Maruo et al., 1993; Bennett et al., 1996; Qu et al., 2000; porcas: 
Singh et al., 1995b; vacas: Lonergan et al., 1996; camundongos fêmeas: Hill et al., 1999; hamsters: Garnett et 
al., 2002 e cabras: Gall et al., 2004; Silva et al., 2006). Além disso, foi encontrado em células luteais de porcas 
(Kennedy et al., 1993; Singh et al., 1995a), ratas (Tekpetey et al., 1995) e cabras (Silva et al., 2006).  

Após análise por imuno-histoquímica para localização da proteína EGF em ovários de hamsters, foi 
observada uma intensa marcação nas células da granulosa de folículos pré-antrais (uma a seis camadas de células 
da granulosa; Roy e Greenwald, 1990). Por outro lado, Wu e Tian (2007) verificaram que a produção e a ação do 
EGF foram mais significativas em células da granulosa de folículos pré-antrais em desenvolvimento do que em 
folículos quiescentes (primordiais). Em caprinos, após quantificação do RNAm para o EGF, foi observada uma 
expressão significativamente superior em folículos secundários quando comparada com folículos primordiais, 
não diferindo dos folículos primários (Celestino et al., 2011). No entanto, esses achados não têm sido totalmente 
reproduzidos por outros estudos. Reeka et al. (1998) e Qu et al. (2000), por exemplo, relataram que, em 
humanos, a expressão de RNAm para EGF foi somente detectada em oócitos de folículos primordiais e 
primários, mas não nos estádios subsequentes. Maruo et al. (1993) relataram, também em humanos, que a 
expressão do EGF foi encontrada em oócitos a partir do estádio primário até a fase antral. Roy e Greenwald 
(1990) verificaram, por imuno-histoquímica, que, em hamsters, ocorre uma expressão flutuante nos níveis de 
EGF em razão das diferentes fases do ciclo estral. Skinner e Coffey (1988) e Tamura et al. (1995), utilizando a 
técnica de hibridização in situ e marcação por imuno-histoquímica, não detectaram imunorreatividade para EGF 
em células foliculares, luteais e em células do estroma em ovários de bovinos e humanos, respectivamente. 
Segundo Lafky et al. (2008), estas discrepâncias no padrão de expressão do EGF durante o desenvolvimento 
folicular podem ser atribuídas ao uso de diferentes técnicas, bem como à espécie estudada.  

 Em folículos antrais, a presença de RNAm para o receptor e  proteína do EGF foi descrita em oócitos 
de suínos (Singh et al., 1995b), humanos (Reeka et al., 1998) e caprinos (Silva et al., 2006), bem como nas 
células da granulosa de folículos suínos (Singh et al., 1995b). Na espécie humana, uma fraca marcação por meio 
da técnica de imuno-histoquímica para a proteína EGF foi verificada em células da teca (Qu et al., 2000). Na 
espécie caprina, Celestino et al. (2011) demonstraram que a expressão de RNAm para o EGF foi 
significativamente superior nas células do cumulus quando comparado às suas respectivas células da 
granulosa/teca. Em primatas não humanos, após a formação da cavidade antral, a presença de receptores 
funcionais para EGF parece ser regulada pelas gonadotrofinas (Fru et al., 2007). Em hamsters, o receptor de 
EGF localizado nas células da granulosa e da teca completamente diferenciadas, bem como no oócito de 
folículos antrais avançados, teve sua expressão regulada positivamente pelo FSH e pelo estrógeno (Garnett et al., 
2002). Em complexos cumulus-oócito (CCOs) de cadelas, a proteína do receptor EGF (EGF-R) foi indetectável 
tanto nas células do cumulus como nos  oócitos. Além disso, a expressão relativa de transcritos de EGF-R em 
CCOs não variou entre as diferentes concentrações de suplementação de EGF (Song et al., 2011). Em ovários de 
peixe-zebra, o EGF foi exclusivamente expresso no oócito, enquanto o receptor EGF foi somente expresso na 
camada folicular (Tse e Ge, 2010). Esses resultados sugerem uma potencial rede de comunicação parácrina 
bidirecional entre o oócito e a camada folicular no folículo (Chung e Ge, 2012). 
 

Caracterização estrutural e sinalização celular via EGF/EGF-R 
 

O receptor EGF-R e seus múltiplos ligantes são considerados os maiores reguladores de diversos 
processos reprodutivos (Schneider e Wolf, 2008). O sistema EGF compreende oito ligantes e quatro receptores. 
Como ligantes, pode-se citar: o próprio EGF, fator de crescimento transformante alfa (TGF-α), fator de 
crescimento semelhante ao EGF ligado à heparina (HB-EGF), anfiregulina (AR), betacelulina (BTC), 
epiregulina (EPR), neuregulina (NRG 1-4) e epigen (Strachan et al., 2001; Schneider e Wolf, 2008). Todos esses 
membros são derivados de precursores ligados à membrana, os quais são proteoliticamente clivados na 
membrana plasmática (Plowman et al., 1990; Holmes et al., 1992; Abraham et al., 1993). Cada ligante possui um 
domínio extracelular com uma sequência altamente conservada, caracterizada por seis cisteínas que formam três 
pontes dissulfetos intramoleculares. Essa sequência confere especificidade de ligação ao EGF-R (Schneider e 
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Wolf, 2008).  
O receptor EGF-R é uma glicoproteína transmembranária com um domínio ligante extracelular, um 

domínio lipofílico transmembrana e um domínio intracelular com atividade tirosina-quinase intrínseca (Ullrich e 
Schlessinger, 1990). O EGF-R (ErbB1; HER1) é um dos membros da família dos quatro receptores tirosina-
quinase, na qual também se incluem ErbB2 (neu; HER2), ErbB3 (HER3) e ErbB4 (HER4) (Schneider e Wolf, 
2008). O domínio extracelular amino-terminal de EGF-R tem duas regiões ricas em cisteína que formam o 
domínio de ligação com o ligante. A região transmembrana é uma hélice alfa simples que ancora o receptor à 
célula (Wells, 1999). O domínio citoplasmático contém uma região tirosina-quinase e uma cauda carboxi-
terminal que contém pelo menos seis sítios de autofosforilação de tirosina: Y845, Y992, Y1045, Y1068, Y1148 
e Y1173 (Fig. 1). Vários ligantes da superfamília EGF podem interagir com o EGF-R (ErbB1), ErbB3 e ErbB4, 
com diferentes especificidades para cada receptor, resultando em distintos efeitos celulares (Riese e Stern, 1998; 
Jones et al., 1999; Normanno et al., 2003). Ao EGF-R podem se ligar o EGF, TGF-α, EPR, AR, HB-EGF, BTC 
e epigen (Riese et al., 1996; Strachen et al., 2001). O ErbB2 não possui ligantes conhecidos (Klapper et al., 
1999), enquanto o ErbB3 não possui atividade quinase intrínseca, parecendo atuar apenas como correceptor 
(Guy et al., 1994). 

 

 
Figura 1. Estrutura do receptor do fator de crescimento epidermal (EGF-R) composto por um domínio ligante 
extracelular, um domínio lipofílico transmembrana e um domínio intracelular com atividade tirosina-quinase 
intrínseca. O domínio citoplasmático contém uma região tirosina-quinase e uma cauda carboxi-terminal que 
contém pelo menos seis sítios de autofosforilação de tirosina: Y845, Y992, Y1045, Y1068, Y1148 e Y1173. 

 
Pesquisas têm demonstrado que a ligação do ligante induz nove das dez possíveis combinações de homo 

e heterodímeros ErbB, valendo destacar aqui que não tem sido observado homodímero ErbB2, provavelmente 
pelo fato de este receptor não possuir os domínios I e III da porção extracelular, não havendo, portanto, interação 
com o ligante (Riese et al., 1996; Tzahar et al., 1996). O EGF-R existe como um monômero inativo que se ativa 
por intermédio de um ligante externo. Isto leva o receptor a dimerizar-se com outro monômero de EGF-R 
(homodimerização) ou com outro membro da família de receptores (heterodimerização; Sako et al., 2000; Hynes 
et al., 2001; Yarden e Sliwkowski, 2001). Esta dimerização do EGF-R induz à atividade catalítica tirosina-
quinase, o que leva à autofosforilação em vários sítios de tirosina dentro da cauda carboxil-terminal do receptor 
(Endres et al., 2011). Esse mecanismo de ativação assemelha-se à ativação das quinases dependentes de ciclina 
por ciclinas, com o domínio quinase do EGF-R atuando como sua própria ciclina (Zhang et al., 2006; Jura et al., 
2011). As fosfotirosinas resultantes Y845, Y992, Y1045, Y1068, Y1148 e Y1173 agem como locais de 
ancoragem para enzimas transdutoras de sinais e proteínas de adaptação que desencadearão os efeitos celulares 
(Wells, 1999). Combinados, os quatro receptores contêm 89 tirosinas citosólicas, 40 das quais poderão interagir 
com uma ou mais proteínas adaptadoras para ativar vias de sinalização quando eles se tornam fosforilados 
(Schulze et al., 2005). Essas proteínas adaptadoras podem ter múltiplos sítios de ligação para um único receptor 
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ErbB e/ou múltiplos sítios de ligação para os membros da família de receptor ErbB, as quais permitem a ativação 
de uma diversa e complexa rede de padrões de sinalização, ou seja, vias de transdução (Lafky et al., 2008). 

Uma vez ativados, os receptores desencadeiam o recrutamento e a fosforilação de vários substratos 
intracelulares, levando à sinalização mitogênica e a outras atividades celulares (Alroy e Yarden, 1997). Diversos 
padrões intracelulares que têm sido reportados em mamíferos medeiam a sinalização EGF-R, incluindo os 
padrões proteínas-quinases ativadas por mitógenos (MAPK)3/1 (Su et al., 2002; Reizel et al., 2010; Sabri et al., 
2011), p38 MAPK (Hsieh et al., 2011; Sabri et al., 2011): proteína quinase C (PKC; Suzuki et al., 2008; Fan et 
al., 2009a) e fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/Akt (também conhecida como proteína quinase B, PKB; Yan et 
al., 2009; Zhang et al., 2010; Sabri et al., 2011), ambas  utilizando técnicas farmacológicas e  Western blot. Em 
um estudo bem recente com peixe-zebra, a sinalização de EGF-R pareceu envolver múltiplos padrões 
intracelulares, incluindo MAPK3/1, p38 MAPK, PKA, PKC e (PI3K)/Akt (Chung e Ge, 2012). Entretanto, de 
uma forma geral, as principais vias de sinalização da família de receptores ErbB parecem ser as vias 
Ras/Raf/MEK/MAPK; PI3K/Akt, havendo, ainda, o transdutor de sinal e ativador de transcrição (STAT), que culmina 
com a sinalização celular, por meio de ativadores de transcrição gênica (Prenzel et al., 2001; Jorissen et al., 2003; Citri 
e Yarden, 2006). O EGF tem sido reportado como o fator que ativa (PI3K)/Akt em células da granulosa de humanos 
(Zhang et al., 2010), PKC em ovário de galinha (Woods et al., 2007) e p38 MAPK em células cancerígenas ovarianas 
(Zhou et al., 2007). A Fig. 2 ilustra, de forma resumida, a via de sinalização do EGF-R.  

 

 
 

Figura 2. Proliferação, diferenciação e sobrevivência por diferentes vias de sinalização, decorrente da ligação do 
ligante fator de crescimento epidermal (EGF) ao seu receptor (EGF-R). 

 
Dos padrões de sinalização do EGF-R, o padrão MAPK3/1 é o mais estudado (Chung e Ge, 2012). 

Recentes estudos mostraram que o nocaute ou bloqueio da MAPK3/1 nas células da granulosa comprometeu a 
maturação do oócito e a diferenciação terminal das células in vivo e in vitro (Su et al., 2002; Fan et al., 2009b; 
Reizel et al., 2010). A inibição da sinalização MAPK3/1 aboliu parcialmente a maturação do oócito induzida 
pelo EGF ou LH (Reizel et al., 2010; Hsieh et al., 2011), mas suprimiu completamente a maturação do oócito 
induzida pelo FSH em complexo cumulus-oócito (Su et al., 2002). Embora a sinalização do EGF-R seja diversa, 
o padrão MAPK3/1 sozinho tem se mostrado suficiente para maturação do oócito in vivo e in vitro induzida pelo 
LH (Fan et al., 2009b; Reizel et al., 2010). Estudos mostraram ainda a importância da p38 MAPK na sinalização 
EGF-R em que ela esteve envolvida na manutenção de junções gap entre células da granulosa de camundongos 
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fêmeas durante a maturação do oócito (Hsieh et al., 2011) e a expansão do cumulus (Liu et al., 2010). 
O padrão de sinalização Ras/MAPK é bastante utilizado pelos receptores do tipo tirosina-quinase para 

promover diferentes respostas celulares, incluindo crescimento celular, diferenciação e apoptose (Chin et al., 
1996; Garrington e Johnson, 1999; Wu e Tian, 2007). Já o padrão PI3K é um padrão de sinalização “clássico”, 
consistindo de várias moléculas sinalizadoras, incluindo quinases, fosfatases e fatores trancricionais, as quais 
estabelecem cascatas de sinalização intracelular, que são fundamentais para regulação da proliferação celular, 
sobrevivência, migração e metabolismo (Blume-Jensen e Hunter, 2001; Cantley, 2002). 

 
EGF como fator de sobrevivência folicular 

 
Além de ser considerado um potente fator que estimula a proliferação de diferentes tipos celulares 

(Toyoda et al., 2007), o EGF é conhecido como um fator de sobrevivência tanto in vivo como in vitro (van den 
Hurk et al., 2000). In vitro, quando utilizado na concentração de 10 ng/mL, o EGF inibiu a apoptose das células 
da granulosa e levou a um aumento da formação de antro após o cultivo de folículos isolados suínos (Mao et al., 
2004). Porém, em folículos pré-antrais de camundongos fêmeas, a utilização de EGF não mostrou nenhum efeito 
na supressão da apoptose (McGee et al., 1999; Demeestere et al., 2005). 

Em bovinos, quando o EGF foi utilizado em uma concentração de 0,5 ng/mL, reduziu os níveis de 
atresia em folículos pré-antrais cultivados in vitro (Gutierrez et al., 2000). Por outro lado, nesta mesma espécie, 
utilizando-se a concentração de 10 ng/mL, o EGF não alterou a sobrevivência de folículos primários e 
secundários cultivados in vitro (Derrar et al., 2000). Posteriormente, estudos de Zhou e Zhang (2005a, b) 
demonstraram que a utilização do EGF na concentração de 50 ng/mL estimulou a sobrevivência de oócitos 
caprinos após o cultivo in vitro. Celestino et al. (2009) verificaram que a adição de baixas concentrações de EGF 
(1 ou 10 ng/mL) no cultivo in vitro de folículos pré-antrais caprinos manteve a morfologia e a ultraestrutura 
folicular após sete dias de cultivo. No entanto, Silva et al. (2004) não observaram efeito significativo do EGF 
sobre a sobrevivência de folículos pré-antrais caprinos após cinco dias de cultivo, provavelmente devido à 
elevada concentração (100 ng/mL) de EGF utilizada. Talmimani et al. (2005), ao testarem o efeito de diferentes 
concentrações de EGF (0, 25, 50, 75 ou 100 ng/mL) sobre folículos pré-antrais ovinos, mostraram que as 
maiores concentrações, ou seja, 75 ou 100 ng/mL, induziram à degeneração de todos os folículos pré-antrais 
após cultivo de seis dias. Achados semelhantes também foram descritos por Celestino et al. (2009), ao 
verificarem que folículos pré-antrais caprinos cultivados in vitro por sete dias em altas concentrações de EGF 
(100 ou 200 ng/mL) não sofreram ativação e apresentaram altas taxas de degeneração. 

 
Papel do EGF no desenvolvimento folicular 

 
Estudos in vitro mostraram que o EGF promove a ativação folicular em ovinos (Andrade et al., 2005) e 

estimula a proliferação das células da granulosa de suínos (Morbeck et al., 1993). Em hamsters, este 
acontecimento é evidenciado pela incorporação de timidina em folículos pré-antrais (Roy, 1993). Além disso, o 
EGF aumenta o diâmetro folicular em suínos (Mao et al., 2004) e promove o crescimento de oócitos em folículos 
primários de caprinos (Silva et al., 2004). Ademais, o EGF tem mostrado regular a expressão da conexina 43 em 
suínos (Bolamba et al., 2002) e coelhos (Kennedy et al., 2003). A conexina 43 é uma proteína essencial para a 
formação das junções gaps, sendo, portanto, importante para o desenvolvimento de folículos pré-antrais.  

A ação do EGF sobre a ativação, diferenciação, proliferação e esteroidogênese das células da granulosa 
tem se mostrado controversa na literatura e dependente do estádio de desenvolvimento folicular. Alguns estudos 
têm mostrado que, embora o EGF não seja essencial para a ativação de folículos primordiais (Braw-Tal e 
Yossefi, 1997; Fortune et al., 1998; Wright et al., 1999), ele é importante para os estádios mais avançados de 
desenvolvimento folicular (Gutierrez et al., 2000; Nayudu et al., 2002; Peng et al., 2010). Em caprinos, Silva et 
al. (2004) demonstraram que o EGF (100 ng/mL), no cultivo in situ, não promoveu a ativação de folículos 
primordiais, mas teve um efeito benéfico no crescimento de oócitos de folículos primários. Em ovinos, sua 
utilização nesta mesma concentração promoveu a ativação de folículos primordiais in situ e a manutenção da 
viabilidade por até seis dias de cultivo (Andrade et al., 2005). Já em pequenos e médios folículos pré-antrais 
bovinos (60-179 µm), a utilização de 50 ng/mL de EGF garantiu a sobrevivência e promoveu o crescimento e a 
produção de progesterona (Wandji et al., 1996), bem como estimulou a formação de antro em grandes folículos 
pré-antrais (166 µm), mas não o crescimento do oócito (Gutierrez et al., 2000). Contrariamente, em suínos, o 
EGF em baixas concentrações (0,75; 1,5 ou 3 ng/mL), associado ao FSH, melhorou a qualidade dos oócitos, 
levando a uma maior taxa de desenvolvimento embrionário (Wu e Tian, 2007), corroborando o estudo de Park et 
al. (2004), os quais demonstraram que o EGF melhora a qualidade dos oócitos oriundos de folículos cultivados 
in vitro. Em um estudo mais recente com caprinos, foi observado que, embora a utilização do EGF (10 ng/mL) 
sozinho ou associado ao FSH no cultivo in vitro de folículos pré-antrais (aproximadamente 200 µm) isolados não 
tenha mostrado um efeito adicional sobre a sobrevivência folicular, mostrou efeito sobre o desenvolvimento 
folicular. Com relação à formação de antro, a utilização de EGF promoveu uma porcentagem significativamente 
superior de folículos antrais, já com dois dias de cultivo. Além disso, o EGF, na presença ou ausência de FSH, 
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aumentou de forma significativa o diâmetro folicular e a taxa de crescimento diário dos folículos secundários 
que foram cultivados in vitro (Celestino et al., 2011). 

Na fase antral, o EGF estimula a retomada da meiose de oócitos em várias espécies (camundongo 
fêmea: De La Fuente et al., 1999; ovelha: Guler et al., 2000; vaca: Lonergan et al., 1996; mulher: Goud et al., 
1998; porca: Li et al., 2002; Prochazka et al., 2003), induz a expansão das células do cumulus (camundongo 
fêmea: O’Donnell et al., 2004), estimula a proliferação das células da granulosa (porca: May et al., 1992), bem 
como a síntese de hormônio esteroides (mulher: Misajon et al., 1999). Além disso, o EGF parece agir localmente 
no ovário controlando a expressão de receptores para FSH e LH (Luciano et al., 1994; Hattori et al., 1995). A 
importância do EGF na fase antral também é observada na maturação e na ovulação, como foi observado em 
camundongo fêmea, em que uma mutação no receptor EGF-R com baixa atividade quinase leva a um 
comprometimento desses processos (Hsieh et al., 2007). Tal fato pode ainda ser corroborado com estudos mais 
recentes. Em ovinos, a taxa de maturação foi significativamente superior no meio contendo EGF, quando 
comparado ao meio contendo cisteamina e ao meio-controle (Sofi et al., 2011). Em cadelas, houve uma elevada 
proporção de oócitos em metáfase II quando esses foram cultivados in vitro, em meio de maturação 
suplementado com 10 ng/mL de EGF por 72 h (Song et al., 2011). 

 
Considerações finais 

 
Com base nas informações disponíveis, torna-se evidente a grande importância do EGF para a 

foliculogênese ovariana. No entanto, mais estudos são necessários acerca de sua atuação, sobretudo no que se 
refere ao seu mecanismo de ação e interação com outros fatores de crescimento e hormônios, auxiliando na 
implantação de bancos de germoplasmas de animais de alto valor genético, bem como para espécies ameaçadas 
de extinção. 
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