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Resumo

Os mecanismos que coordenam o desenvolvimento folicular ainda ndo sdo completamente conhecidos
e, portanto, constituem o alvo de numerosas investigagdes, seja por facilitarem a compreensdo da fisiologia ou
por serem promissoras ferramentas para a reprodugdo assistida. Recentemente, diversos peptideos ovarianos de
acao local tém sido descritos por participarem do controle de todas as fases do desenvolvimento folicular, bem
como da modulagdo de hormonios esterdides ovarianos e gonadotrofinas; entre esses peptideos estdo os fatores
de crescimento fibroblastico (FGFs). Os FGFs tém sido extensamente investigados em diversas fases do
desenvolvimento folicular e parecem controlar processos como atresia folicular, esteroidogénese, bem como o
desenvolvimento folicular pré-antral, sendo a subfamilia do FGF7 uma das mais investigadas neste contexto.
Assim, esta revisdo tem como objetivo sumarizar a participacdo da subfamilia do FGF7 no controle da
foliculogénese antral de bovinos.
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Abstract

The mechanisms that coordinate follicular development are not well known and are, therefore, target of
numerous investigations for facilitateing the understanding of physiology or as promising tools for assisted
reproduction. Recently, several ovarian peptides with local action have been reported to participate in the
control of follicular development in all stages and modulation of gonadotropins andovarian steroid hormones.
In this context, fibroblast growth factors (FGFs) have been extensively investigated in different stages of
follicular development and seem to control processes such as follicular atresia, steroidogenesis, and pre-antral
follicle development, where FGF7 subfamily is one of the most investigated. Therefore, the objective of this
review is to summarize the participation of the FGF7 subfamily in the control of bovine antral folliculogenesis.
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Introducao

Ao longo das duas ultimas décadas, uma enorme quantidade de informagdes emergiu sobre a fisiologia
ovariana, contudo o entendimento completo dos mecanismos que controlam os eventos relacionados a
foliculogénese ainda ndo foi atingido. Além de contribuirem intrinsecamente para a ampliagdo do conhecimento
basico em fisiologia reprodutiva, esses conhecimentos também podem fornecer ferramentas fundamentais para
maximizar o uso de biotecnologias na reproducdo animal.

Sabe-se que fatores enddcrinos, tais como as gonadotrofinas, desempenham papel chave na regulagdo
do desenvolvimento folicular antral, bem como na indug@o da ovulacdo. Além das gonadotrofinas, evidéncias
indicam a participacao de peptideos intraovarianos de acdo local (autdcrina, pardcrina e justicrina) em todas as
fases do desenvolvimento folicular. Entre esses peptideos, estdo os fatores de crescimento fibroblasticos (FGFs),
os quais se encontram agrupados em sete subfamilias. Membros dessas subfamilias apresentam caracteristicas
estruturais e/ou funcionais semelhantes e afinidade aos mesmos receptores. A subfamilia do FGF7 é composta
pelos FGFs 3, 7, 10 e 22 (Itoh e Ornitz, 2008), os quais se ligam a dois principais receptores, o FGFRIB ¢ o
FGFR2B. Quanto a participagao dos membros dessa subfamilia na foliculogénese, destaca-se a expressdo do
FGF10 em odcitos e células da teca de foliculos antrais bovinos e suas agdes sobre as células da granulosa
(Buratini et al., 2007). A expressdo génica do FGF10 mostrou-se diminuida nas células da teca de foliculos
estrogénicos, o que, combinado a dados funcionais, indica efeito supressor do FGF10 sobre a esteroidogénese
das células da granulosa. Tais dados evidenciam o FGF10 como um importante fator regulador da diferenciagdo
das células da granulosa e indicam que esse fator deva ser suprimido para que o foliculo antral continue seu
crescimento apds o recrutamento folicular.

Assim como o FGF10, o FGF7 também ¢ expresso em células da teca de foliculos antrais e da mesma
forma possui acdo antiesteroidogénica sobre as células da granulosa bovinas cultivadas (Parrott et al., 1994;
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Parrott e Skinner, 1998a, b; Berisha et al., 2004; Buratini et al., 2007). Porém, sua expressdo ndo ¢ regulada ao
longo do desenvolvimento folicular antral, o que sugere que membros da mesma subfamilia tenham agdes
distintas na foliculogénese bovina. Por fim, a literatura ndo dispde de dados sobre a expressdo ¢ a fungdo do
FGF22, membro da subfamilia do FGF7, no ovéario bovino.

Em suma, esta revisdo visa contextualizar a subfamilia do FGF7 e seus receptores no controle local da
foliculogénese na espécie bovina, tentando esclarecer suas agdes na fisiologia ovariana e futuramente oferecer
estratégias biotecnologicas para a reprodugdo animal.

Desenvolvimento folicular ovariano

A foliculogénese ¢ um processo continuo de crescimento e atresia dos foliculos ovarianos que se inicia
na vida fetal, passa pela puberdade e continua na vida reprodutiva até a senilidade (Nilsson e Skinner, 2001). O
estabelecimento da linhagem germinativa no ovario fetal ocorre pela migracdo das células germinativas
primordiais (CGP), oriundas do endoderma extraembrionario (parede do saco vitelinico), até a crista genital,
através do endoderma intestinal e do mesentério dorsal (Motta et al., 1997). A formagao dos foliculos acontece
quando os 00citos primarios tornam-se envoltos por uma unica camada de células achatadas, denominadas
células da pré-granulosa, constituindo o foliculo primordial (Wandji et al.,, 1996). O processo que leva a
formagdo do foliculo primordial é caracterizado pela formacdo e migracdo das CGP, pela colonizagdo ovariana
por células mesonéfricas, pela formagdo e proliferagdo das oogonias que iniciam o processo de meiose com
interrupgao no dictidteno da profase I e, por fim, pelo desenvolvimento, proliferagdo e diferenciagdo das células
da granulosa.

Inumeros estudos tém demonstrado que o desenvolvimento folicular pré-antral independe de estimulo
gonadotréfico agudo e que mecanismos autdcrinos e paracrinos de controle mediados por fatores de crescimento
desempenham um papel hegemoénico nessa fase (McNatty et al., 1999). Varios peptideos intraovarianos, como o
KL (kit ligand), membros da familia dos fatores de crescimento transformantes  (TGF-3), como o fator de
crescimento e diferenciagdo 9 (GDF-9), e as proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs), a ativina, a inibina, fatores
de crescimento semelhantes a insulina (IGFs) e suas proteinas ligantes (IGFBPs), fatores de crescimento
epidermais (EGFs) e fatores de crescimento fibroblasticos (FGFs) tém sido apontados como fatores reguladores
importantes do desenvolvimento folicular na fase pré-antral e inicio da fase antral (Findlay, 1994; Monniaux et
al., 1997a, b; Van den Hurk et al., 1997; Webb et al., 2003; Buratini et al., 2005a, b; Buratini et al., 2007;
Machado et al., 2009; Portela et al., 2010).

Controle do desenvolvimento folicular antral

O desenvolvimento folicular de bovinos ocorre em um padrdo de ondas, com apresentagdo majoritaria
de duas ou trés ondas de crescimento folicular por ciclo estral (Rhodes et al., 1995; Figueiredo et al., 1997). Em
zebuinos, hd maior incidéncia de trés ondas, sendo notificada a presenca de até quatro ondas de crescimento
folicular por ciclo estral (Figueiredo et al., 1997). Essas variagdes podem ocorrer em razdo de varios fatores,
como dieta, manejo, producdo de leite, periodo de lactagdo e pds-parto imediato (Ginther et al., 1996).

Cada onda de crescimento folicular é caracterizada pelo recrutamento de um grupo de foliculos
pequenos (emergéncia folicular) que iniciam uma fase de crescimento sincronizada por cerca de trés dias
(Ginther et al., 2003). Destes, apenas um foliculo continua o seu desenvolvimento (foliculo dominante),
enquanto os demais foliculos da mesma onda regridem (foliculos subordinados), estabelecendo-se, assim, o
fendmeno conhecido como desvio folicular.

O desvio folicular ¢ definido como o momento em que as taxas de crescimento dos dois maiores
foliculos se diferenciam. Em seguida, o foliculo dominante continua seu desenvolvimento, ¢ os demais entram
em regressdo (Ginther et al., 1996). Em fémeas da raca Nelore, a divergéncia ocorre em média 2,5 a 2,8 dias
apos a ovulagdo (Sartorelli et al., 2005; Gimenes et al., 2008).

Nessa fase, mecanismos enddcrinos sdo preponderantes na regulagdo do desenvolvimento folicular,
destacando-se as gonadotrofinas (FSH e LH) e os hormoénios esteroides ovarianos (estradiol e progesterona).
Entretanto, diversos estudos sustentam a participacdo de fatores ovarianos paracrinos nos mecanismos de
controle, bem como na mediagdo e na modulagdo da a¢do das gonadotrofinas (Fortune, 1994; Gong et al., 1996;
Monniaux et al., 1997a; Webb et al., 2003). Com relagdo as gonadotrofinas, uma elevacdo das concentracdes
plasmaticas de FSH constitui o estimulo necessario para o recrutamento folicular (Adams et al., 1992; Fortune,
1994). O numero de foliculos selecionados entre os recrutados para dar continuidade ao desenvolvimento
folicular rumo a ovulagdo varia conforme o nimero de ovulagdes por ciclo estral caracteristico de cada espécie.
Por meio da secrecdo de estradiol e inibina, o foliculo dominante causa reducdo dos niveis circulantes de FSH,
que se tornam insuficientes para a manutengdo do crescimento dos foliculos subordinados (Ginther et al., 1996).
Acredita-se que a refratariedade do foliculo dominante aos niveis decrescentes de FSH se deve, ao menos em
parte, a aquisi¢do de receptores para o LH, gonadotrofina responsavel pelo desenvolvimento e pela maturagéo
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folicular final (Ginther et al., 1996). Finalmente, se a regressdo luteal ocorre ainda durante a fase de crescimento
do foliculo dominante, a queda dos niveis de progesterona permite o aumento da frequéncia dos pulsos de LH,
culminando no pico de LH necessario a ovulagdo. Além disso, a matura¢do oocitaria prossegue com a retomada
da meiose que havia sido interrompida no inicio do desenvolvimento folicular, caso contrario, o foliculo
dominante regride e deixa de inibir a secre¢do de FSH, possibilitando a emergéncia de uma nova onda folicular
(Monniaux et al., 1997a, b).

Deste modo, a produgéo de estrogeno e o crescimento dos foliculos dependem da ag@o coordenada do
FSH e LH em seus receptores nas células foliculares. O modelo de duas células/dois hormonios (Fortune et al.,
1988) sugere que as células da granulosa e as células da teca estdo envolvidas na produgao do estradiol mediante
a interagdo do FSH com seus receptores (FSHr) presentes nas células da granulosa, e do LH com seus receptores
(LHr) presentes nas células da teca. O aumento na frequéncia dos pulsos de LH estimula as células da teca a
fornecerem androgenos para as células da granulosa, como substrato para a produgdo de estradiol. J& as células
da granulosa sdo influenciadas pelo FSH, por meio de seu receptor, aumentando a atividade da aromatase,
enzima responsavel pela conversdo de androgenos em 17 [-estradiol (Richards et al., 1987). No momento da
divergéncia ou desvio, o foliculo dominante tem concentra¢des intrafoliculares de estradiol maiores que os
foliculos subordinados, o que condiz com a menor atividade estrogénica de foliculos subordinados em relagdo
aos dominantes em estudos in vitro. Apos a selegdo, ocorre um aumento da expressdo génica dos receptores de
gonadotrofinas e das enzimas esteroidogénicas no foliculo dominante (Fortune et al., 2001). Merece destaque
nesse contexto a participagdo do IGF-1, o qual, além de estimular a proliferagdo mitética das células da
granulosa, aumenta a produgdo de esteroides por essas células, induzida pelo FSH (Spicer et al., 1993).

O sistema FGF

Os FGF compdem uma familia de pelo menos 25 membros (FGF 1-25; Katoh e Katoh, 2005), tendo
sido apenas 23 membros descritos em mamiferos (Itoh e Ornitz, 2004). Tais fatores apresentam padrdes
temporais e espaciais de expressdo especificos e estdo envolvidos em diversos processos fisiologicos e
patologicos, tais como desenvolvimento embriondrio, angiogénese, cicatrizagdo e oncogénese (Basilico e
Moscatelli, 1992). Além da habilidade de estimular a proliferacdo de uma grande variedade de células, os FGF
apresentam potentes atividades neurotréficas e angiogénicas. Essas moléculas estdo expressas em estagios
iniciais e tardios do desenvolvimento e também em tecidos adultos, o que indica que elas desempenham papel
importante como fatores de crescimento e diferenciagdo durante as vidas fetal e adulta (Igarashi et al., 1998).

Os eventos celulares mediados pelos FGFs acontecem via ativagdo de sete principais receptores € suas
isoformas, FGFR1 (isoformas B/C), FGFR2 (isoformas B/C), FGFR3 (isoformas B/C) e FGFR4, que se
localizam na membrana plasmatica e tém atividade intracelular do tipo tirosina quinase. Estruturalmente, esses
receptores sdo caracterizados por uma por¢do extracelular, um dominio transmembrana ¢ um dominio
intracelular responsaveis pela ativacdo e fosforilagdo de tirosinas, quando estimulados por FGFs. A porcdo
extracelular, por sua vez, esta dividida em trés dominios semelhantes a imunoglobulina (dominios /g-like): D1,
D2 e D3, que sdo responsaveis pela interagdo e especificidade com os FGFs. E no dominio D3 que ocorre o
splicing alternativo dos genes FGFRI, 2 e 3, o que gera as isoformas funcionais dos tipos B ¢ C (FGFRIIIB e
FGFRIIIC; Eswarakumar et al., 2005).

A interagdo ligante-receptor ¢ coordenada pela conjugagdo desse complexo com heparina ou
proteoglicana, conferindo maior estabilidade a ligacdo e dimerizagdo dos FGFRs. A sinalizaggo intracelular do
complexo FGF-FGFR-heparina ¢ mediada pelo recrutamento de diversas proteinas sinalizadoras, culminando na
ativagdo da via intracelular Ras/Raf/ MAP quinase (Eswarakumar et al., 2005).

Além dos quatro tipos de receptores com dominio tirosina quinase, recentemente foi descrito o FGFRS
(também conhecido como FGFRL1; Wiedemann e Trueb, 2000). Diferentemente dos outros FGFRs, ha a
substituicdo do dominio tirosina quinase desse receptor por um curto dominio rico em cisteina (Wiedemann e
Trueb, 2001). A presenca de tal dominio diferenciado, aliada aos dados da atividade inibitoria desse receptor
sobre o crescimento do tecido cartilaginoso (Trueb et al., 2003), sugerem fungdo de receptor “armadilha”,
fazendo com que tal receptor pareca exercer sua fungdo pelo sequestro e modulacdo da sinalizagdo de FGFs
(Trueb e Taeschler, 2006). Contudo, ainda ndo ha investigagdo da participagdo desse receptor no contexto da
fisiologia reprodutiva da espécie bovina.

A foliculogénese esta incluida entre os processos fisiologicos nos quais participam os FGF e seus
receptores. Entre os FGFs, o FGF2, também conhecido como fator de crescimento fibroblastico basico (bFGF), ¢
o membro da familia melhor estudado nesse contexto. No ovario bovino, o mRNA do FGF2 foi
predominantemente localizado nas células da teca de foliculos antrais (Koos e Olson, 1989; Stirling et al., 1991;
Van Wezel et al., 1995; Berisha et al., 2000). No que se refere a interacdo entre as células da granulosa e as
células da teca, o FGF2 ¢ capaz de inibir a esteroidogénese, promover a proliferagdo celular e prevenir a
apoptose nas células da granulosa (Gospodarowicz e Bialecki, 1979; Baird ¢ Hsueh, 1986; Yamoto et al.,1993;
Lavranos et al., 1994; Vernon e Spicer 1994; Cao et al., 2006). O FGF2 tem sido considerado inibidor da
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secrecdo de estradiol, favorecedor da secre¢do de progesterona e potente fator angiogénico (Baird e Hsueh,
1986). Além disso, o aumento de sua expressdo na fase final do crescimento do foliculo pré-ovulatério sugere
sua participagdo na fase de transiga@o folicular para luteal (Berisha et al., 2004).

Outro membro dessa familia ja estudado em foliculos ovarianos ¢ o FGF8, primeiramente descrito como
um fator sinalizador crucial para o desenvolvimento embrionario e a oncogénese (Tanaka et al., 1992; Crossley e
Martin, 1995), que ativa preferencialmente o FGFR4 ¢ o subtipo ‘c’ do FGFR3 (Ornitz et al., 1996). A expressio
génica do FGF8 foi detectada em odcitos, células da granulosa e células da teca de foliculos antrais bovinos
(Buratini et al., 2005b). Em relagdo aos seus receptores, destaca-se a expressao do FGFR3C em células da teca e
células da granulosa, ¢ do FGFR4 em células da teca de foliculos antrais bovinos. A expressdao do FGFR3C
mostrou-se aumentada em CG de foliculos grandes e estrogénicos, enquanto que a expressio do FGFR4
mostrou-se maior em foliculos antrais pequenos, o que sugere que esses receptores mediam acgdes especificas em
tipos celulares distintos no controle de fases avangadas ou iniciais do desenvolvimento folicular antral (Buratini
et al., 2005b).

Outros dois membros da subfamilia do FGF8, os FGF17 ¢ FGF18, recentemente tiveram sua expressao
e fun¢do investigadas durante o desenvolvimento folicular antral na espécie bovina. O mRNA do FGF17 foi
majoritariamente detectado em 6ocitos de foliculos antrais ¢ em menor grau nas células da granulosa e células da
teca. A abundancia do mRNA para o FGF17 foi menor em células da granulosa e células da teca de foliculos
saudaveis do que em foliculos atrésicos. Além disso, a adi¢do de FSH ou analogo de IGF1 no sistema de cultivo
de células da granulosa diminuiu a expressdo génica de FGF17, e o tratamento com o FGF17 diminuiu a
secre¢do de estradiol e progesterona. Esses dados sugerem o envolvimento do FGF17 no controle da
diferenciagdo das células da granulosa direcionadas a atresia (Machado et al., 2009).

J& o mRNA do FGF18 foi detectado predominantemente nas células da teca e, contrariamente ao
observado em roedores, nao foi detectado em odcitos bovinos. A adicdo do FGF18 em cultivo de células da
granulosa inibiu a secre¢do de estradiol e progesterona, bem como a expressio do mRNA das enzimas
esteroidogénicas (P450 aromatase, 17B-hidroxiesteréide desidrogenase, P450 side chain clivage, 3B-
hidroxiesteroide desidrogenase e StAR) e do receptor de FSH. Além disso, o FGF18 induziu morte celular e
alterou a expressdo de genes reguladores do ciclo celular, o que sugere seu envolvimento na indu¢@o da atresia
folicular (Portela et al., 2010).

Subfamilia do FGF7

Analises filogenéticas em ratos demonstraram a existéncia de sete subfamilias de FGFs: subfamilias do
FGF1, FGF4, FGF7, FGF8, FGF9, iFGF (fatores de crescimento fibroblastico intracelular) e hFGF (fatores de
crescimento homoélogos aos FGFs; Itoh e Ornitz, 2008). Em relacio a subfamilia do FGF7, existem
discordancias sobre quais membros a constituem. Contudo, segundo Itoh e Ornitz (2008), essa subfamilia é
composta por quatro membros (FGFs 3, 7, 10 e 22), que interagem com dois principais receptores, o FGFR2B ¢
o FGFR1B (Itoh e Ornitz, 2004). Membros dessa subfamilia ja foram detectados em foliculos antrais bovinos. O
FGF7, também conhecido como KGF-I (fator de crescimento dos queratindcitos I), mostrou-se constantemente
expresso em células da teca de foliculos antrais bovinos e capaz de inibir a atividade da aromatase e estimular a
proliferacdo das células da granulosa (Parrott et al., 1994; Parrott e Skinner, 1998ab; Berisha et al., 2004;
Buratini et al., 2007).

FGF10

O FGF10, também conhecido como fator de crescimento dos queratinécitos I (KGF-II), ¢ uma proteina
de aproximadamente 26 Kda, originalmente isolada do mesénquima pulmonar de ratos e identificada como
essencial para a regulagdo de eventos morfogénicos. Sendo assim, acredita-se que o FGF10 desempenha papel
importante na organogénese, especialmente no pulmao (Igarashi et al., 1998), o que pode ser confirmado pela
auséncia completa de pulmdes em camundongos knock out para o FGF10 (Min et al., 1998; Sekine et al., 1999).
Atribuiu-se ao FGF10 a funcdo de potente fator quimiotatico para as por¢des distais do pulmdo, agindo como
direcionador do crescimento celular (Min et al., 1998; Sekine et al., 1999). Além disso, o FGF10 também ja foi
relatado como mediador paracrino dependente de andrégenos no tecido prostatico (Lu et al., 1999).

O FGF10 ¢ bastante semelhante ao FGF7, tanto no que se refere a estrutura e sequéncia do gene, quanto
as propriedades funcionais. Ambos apresentam alta afinidade pelo FGFR2B, o qual ¢ altamente expresso no
epitélio pulmonar de embrides nos estagios inicias de desenvolvimento (Peter et al., 1992; Igarashi et al., 1998;
Ohuchi et al., 2000). Esta similaridade sugere que o FGF7 e o FGF10 atuam de forma sinérgica (Igarashi et al.,
1998). Contudo, o FGF10 néo atua somente via ativagdo de FGFR2B, mas também por intermédio do FGFR1B,
que se mostrou capaz de ativar a via da MAP quinase em explantes de pele e cérebro de ratos apods tratamento
com FGF10 (Beer et al., 2000).

No que se refere a participagdo do FGF10 no controle da fisiologia reprodutiva, destaca-se inicialmente
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a deteccdo da expressdo génica do FGF10, juntamente com a do FGF7, no utero neonatal ovino. Acredita-se que
ambos participem da regulacdo da morfogénese endometrial, onde o FGF10 atuaria como fator quimiotatico
direcionador do crescimento ¢ ramifica¢do glandular, e o0 FGF7 estimularia a proliferagdo de células epiteliais
(Taylor et al., 2001).

No ovario bovino, a expressdo do mRNA do FGF10 foi detectada em odcitos e CT de foliculos antrais
(Buratini et al., 2007), bem como no corpo lateo (Castilho et al., 2008). Como as células da granulosa expressam
receptores para o FGF10 (FGFR2B; Berisha et al., 2004), sugere-se o envolvimento do FGF10 na sinalizagdo
parécrina oriunda do odcito e das células da teca alvejando as células da granulosa (Buratini et al., 2007). Os
niveis de mRNA do FGF10 diminuiram com as concentragdes intrafoliculares de estradiol em células da teca,
indicando que ele é regulado ao longo do desenvolvimento (Buratini et al., 2007). Isto, combinado a observagao
de que o FSH estimula a expressdao do FGFR-2B em células da granulosa (Buratini et al., 2007), sugere que o
FGF10 de origem tecal regula as células da granulosa murais de foliculos antrais recém-recrutados.

Além disso, dados funcionais demonstraram efeito supressor do FGF10 sobre a esteroidogénese nas
células da granulosa (Buratini et al., 2007), indicando que ele atua como modulador da diferenciagdo das células
da granulosa e que sua expressdo deve ser atenuada para a continuidade do crescimento folicular apds o
recrutamento.

FGF22

Este membro da subfamilia do FGF7 teve sua expressao inicialmente detectada na placenta humana e na
pele de ratos, a partir de onde o gene foi clonado e sua estrutura e sequéncia descritas. Além disso, baixos niveis
de FGF22 também foram encontrados no tecido cerebral de ratos (Nakatake et al., 2001). O FGF22 foi
classificado como membro da subfamilia do FGF7 devido a similaridade quanto a estrutura protéica em relacao
aos demais membros dessa subfamilia. Estudos de atividade mitogénica demonstraram que o FGF22 ativa o
FGFR2B, bem como o FGFR1B, de modo semelhante ao encontrado para o FGF10 (Zhang et al., 2006). Porém,
pouco se sabe sobre a participagdo desse FGF em processos celulares. Sabe-se apenas que sua expressao
encontra-se aumentada na pele em estagios iniciais do processo de reparo tecidual (Beyer et al., 2003). Uma vez
que ndo ha informagdes disponiveis sobre a expressdo do FGF22 no ovario bovino, recentemente foi detectada a
expressdo desse FGF em foliculos antrais bovinos (dados ndo publicados). O FGF22 mostrou-se mais expresso
em células da teca provenientes de foliculos atrésicos comparados a foliculos saudaveis, o que sugere sua
participacdo como moderador da atresia folicular na espécie bovina. Contudo, dados funcionais sdo necessarios
para confirmar essa hipotese.

Consideracoes finais

As informagdes disponiveis até o momento indicam a participagdo de membros da subfamilia do FGF7
no controle local da foliculogénese antral em bovinos, principalmente no controle da atresia folicular e na
regulacdo da esteroidogénese em células da granulosa de foliculos antrais. No entanto, nem todas as a¢des foram
caracterizadas e nem os mecanismos utilizados foram completamente descritos. Logo, ha a necessidade de
investimento nas pesquisas nessa area, visando ampliar os conhecimentos da fisiologia ovariana e esclarecer o
papel desses peptideos intraovarianos nos processos que envolvem a foliculogénese na espécie bovina.
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