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Resumo

Fatores produzidos no ovario como os membros da familia dos fatores de crescimento transformantes beta
(TGFP) e seus receptores, sdo essenciais durante o desenvolvimento folicular. Membros desta superfamilia
desempenham papel chave na fertilidade e diferengas espécie-especificas na regulacdo desses fatores tém sido
descritas, envolvendo as fungdes ovarianas em condigdes fisiologicas ou patologicas. A proteina morfogenética
ossea 15 (BMP15) e o fator de crescimento e diferenciagdo 9 (GDF9) destacam-se, pois desempenham papéis
importantes na regulacdo do crescimento e da diferencia¢do folicular. Ainda, ha evidéncias de que outras BMPs,
ativinas, inibinas e seus receptores também possam estar envolvidos no controle da foliculogénese,
ovulagdo/luteinizacdo e lutedlise. A maioria dos dados demostram que os TGFs atuam regulando negativamente a
sintese de progesterona, o que sugere envolvimento na inibicdo da luteinizagdo e promoc¢do da lutedlise. O avango
no entendimento das fungdes destes fatores locais podera possibilitar o desenvolvimento tanto de novas estratégias
contraceptivas, como também para controle do ciclo estral ou menstrual.

Palavras-chave: fatores oocitarios, foliculogénese, luteélise.
Abstract

Factors produced in the ovary, such as transforming growth factors beta members (TGFp) and their
receptors, play a key role during follicular development. Members from this family have an important role in female
fertility and species-specific differences in their regulation have been described, being involved in ovarian function
regulation under both physiological and pathological conditions. Bone morphogenetic protein 15 (BMP15) and
growth and differentiation factor 9 (GDF9) are the most studied factors due to their involvement in the regulation of
follicular development and differentiation. Besides BMP15 and GDF9, other BMPs, activins, inhibins and their
receptors may be involved in the control of folliculogenesis, ovulation/luteinization and luteolysis. Most studies
demonstrate that TGFf members negatively regulate progesterone synthesis, suggesting an involvement in
luteolysis. The advance in the knowledge of the function of these local factors may allow the development of new
contraceptive strategies as well as new approaches to control the estrous or menstrual cycle.

Keywords: oocyte factors, folliculogenesis, luteolysis.
Introducao

O controle enddcrino da diferenciagéo folicular, ovulagdo e luteinizacao ¢ bem estabelecido, principalmente
em humanos e animais de produg¢ao. Entretanto, fatores produzidos no ovario sdo reguladores do ambiente folicular
de maneira autdcrina e/ou pardcrina, determinando o destino de cada foliculo (Ginther et al., 1996). Da mesma
forma, o corpo luteo (CL), também tem sua funcdo regulada por fatores locais, especialmente no controle da sintese
de progesterona (P4) e durante sua regressdo (Nio-Kobayashi et al., 2015; Zhang et al., 2015; Gregson et al., 2016).
Os TGFs tém despertado a atengdo de pesquisadores, sendo a regulagdo e fungdo destes fatores amplamente
descritas no recrutamento e desenvolvimento folicular e pouco investigadas no controle da esteroidogénese,
ovulacdo/luteinizagdo e lutedlise (Tab. 1). A superfamilia TGF é composta por subfamilias, como a das proteinas
morfogenéticas Osseas (BMPs; 20 membros), ativina/inibina, fatores de crescimento e diferenciacdo (GDFs; 9
membros), hormonio antimulleriano (AMH), além de outras proteinas (revisado por Knight e Glister (2006).
Estudos demonstram que a manipulacdo dos TGFs pode ter aplicacdo em técnicas de controle do ciclo estral em
diversas espécies como ovinos, bovinos, equinos e cervideos (Galloway et al., 2000; Souza et al., 2001; Hanrahan et
al., 2004; Juengel et al., 2009; Eckery et al., 2014; Davis et al., 2018). Além disso, o envolvimento destes fatores na
etiopatogenia de transtornos ovarianos, justifica o interesse pelo entendimento da regulagdo e fungdo dos mesmos.
Portanto, essa revisdo ira abordar os principais TGFs relacionados a regulagdo ovariana, especialmente BMPs,
GDFs e receptores associados nos processos de luteinizacdo e lutedlise em espécies monovulares.
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Tabela 1. Estudos investigando a regulacao e funcdo de membros da superfamilia TGF beta na fisiologia ovariana.

Autores Espécie Fator(es) avaliado(s)  Principais resultados

Spicer et al., 2008 Bovino GDF9 Regulacdo da esteroidogénese folicular.

Zhao et al., 2010 Humano BMP15 e GDF9 Aumento da expressdo de GDF9 e BMP15 em
pacientes com sindrome do ovario policistico.

Patino et al., 2017 Humano BMP15 Mutagdes que afetam os niveis de BMP15 estao
associadas com faléncia ovariana precoce.

Galloway et al., 2000; Ovino BMP15 ¢ GDF9 Mutagdes inativadoras nos genes BMP15 e

Hanrahan et al., 2004 GDF9 em heterozigose (reducéo de proteina
funcional) induzem a superovulagdo enquanto
que, em homozigose, induzem a esterilidade.

Mcnatty et al., 2009 Ovino BMP15 Mutagdo no gene da BMP15 em heterozigose
induz maior responsividades das CG ao LH.

Foroughinia et al., 2017 Ovino GDF9 e BMP15 Maior expressdao de BMP15 e menor expressao
de GDF9 em CCOs de foliculos pequenos em
comparagido com foliculos grandes.

Juengel et al., 2004; Ovino e GDF9 e BMP15 Imunizagdes contra as proteinas alteram a

Juengel et al., 2009 bovino foliculogénese, aumentando a taxa ovulatoria
ou inibindo o desenvolvimento folicular.

Davis et al., 2018 Equinos GDF9 e BMP15 Imunizagéo contra GDF9 diminuiu o diametro
do foliculo pré-ovulatdrio e a manifestagdo de
estro. Imunizacdo contra BMP15 afetou
negativamente a taxa ovulatoria e induziu
luteinizagdo/ovulagao de foliculos pequenos.

Eckery et al., 2014 Cervideos BMP15 e GDF9 Imunizago contra BMP15 aumentou o
numero de nascidos/fémea. Vacinagdo contra
GDF9 afetou negativamente a fertilidade.

Selvaraju et al., 2013 Bovino BMP2 e BMPR2 Maior expressdao de BMP2 e BMPR2 na fase
de dominancia folicular e em foliculos pré-
ovulatorios. BMP2 estimula sintese de E2 e
inibe P4.

Yamashita et al., 2010 Bovino BMP4 Suprime a sintese de P4 inibindo a expressao
da enzima StAR.

Kayani et al., 2009 Bovino BMP6 Inibe a sintese de P4 in vitro, diminuindo a
expressdo das enzimas CYP11A1, HSD3B1 e
CYPI19A1

Glister et al., 2005 Bovino BMP-4, -6 ¢ -7 Inibiram a sintese de androgenos na teca,
diminuindo a enzima HSD17A.

Glister et al., 2004 Bovino BMP-4, -6 ¢ -7 Aumentam a sintese de E2 estimulada por IGF
na CG.

Akiyama et al., 2014 Humano BMP6 Associada a supressdo de inibidores de
proteases e leucocitos e a0 aumento na atragao
de neutrofilos pelas CG.

Poole et al., 2016 Bovino AMH CG de foliculos antrais pequenos expressam mais
RNAm de AMH e AMHR2. AMH inibiu a
expressao de CYP19A1 na CG in vitro.

Campbell et al., 2012 Ovino AMH Imunizagéo contra AMH diminuiu o nimero
de foliculos pré-antrais e antrais pequenos e
aumentou foliculos antrais maiores ¢ a taxa
ovulatoria.

Mulsant et al., 2001; Ovino BMPR1B Mutagdo no receptor associada a aumento na

Souza et al., 2001 taxa ovulatoria € ao nimero de nascidos.

Rajesh et al., 2017 Bubalino BMP-4 ¢ -7 Estimulam a produgao de P4 e a sobrevivéncia
celular.

Chang et al., 2013 Humano BMP15 Diminui a expressao de StAR e producdo de P4.

Myers et al., 2008; Humano, Ativina A Reduz a sintese de P4.

Kayani et al., 2009; ovino ¢ bovino

O'Conell et al., 2016

Nio-kobayashi et al., 2015 Humano BMP-2,-4e-6¢ Sao mais expressos em CL durante a regressao,

receptores sendo negativamente regulados pelo hCG.

Gregson et al., 2016 Bovino BMP2 CL com producdo diminuida de P4 apresentam

uma elevag@o na expressdo de BMP2

Abreviagdes: CG: células da granulosa; CCO: complexo cumulus-odcito; E2: estrogeno; P4: progesterona; CL: corpo liteo.
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Principais membros da superfamilia TGF: as proteinas oocitarias BMP15 e GDF9

A BMPI15 ¢ o GDF9 sdo conhecidos como proteinas oocitdrias por terem sintese predominante ou
exclusiva nos odcitos, destacando-se por desempenharem papéis importantes na regulacdo do crescimento e
diferenciagdo folicular desde a foliculogénese pré-antral até a ovulagdo. A estas proteinas foram atribuidas fungdes
no desenvolvimento folicular, na maturagdo oocitaria, na produgdo de esteroides, na expressdo de receptores de
gonadotrofinas e na determinacdo da taxa ovulatéria (Chang et al.,, 2013), existindo também evidéncias do
envolvimento destas nos processos de ovulacao/luteinizacdo (Juengel et al., 2004).

O GDF9 parece atuar na regulacdo da esteroidogénese em bovinos (Spicer et al., 2008), e na
ovulacdo/luteinizacdo em ovinos (Juengel, 2002), sendo observadas funcdes distintas nas diferentes espécies e
modelos utilizados (Mcnatty et al., 2005; Spicer et al., 2006). Em mulheres, ap6s a indugdo da ovulag¢do, ha um
aumento da expressdo de GDF9 e BMP15 nas pacientes com sindrome do ovario policistico (SOP) em comparacéo
ao grupo controle (Zhao et al., 2010). Ainda, recentemente, identificou-se que mutagdes que afetam os niveis de
BMP15 estdo associadas com faléncia ovariana precoce (Patino et al., 2017).

Em ovelhas foi observado que mutagdes espontaneas inativadoras nos genes BMPI5 ¢ GDF9 em
heterozigose geram redug@o nos niveis de proteina funcional e induzem a superovulagdo, enquanto que em
homozigose, induzem a esterilidade (Galloway et al., 2000; Hanrahan et al., 2004). Os diferentes gendtipos sugerem
que estas proteinas sdo indispensaveis no desenvolvimento folicular inicial mas, posteriormente, atuam como
inibidores da diferenciagao folicular (Juengel et al., 2009).

Em relacdo a BMP15, foi observado que quando ha diminuigdo nos niveis funcionais, hd também a
diferenciagdo precoce, resultando em maior responsividade ao LH nas células da granulosa (CG) ovina (Mcnatty et
al., 2009). Concordando com a hipdtese de um efeito inibitorio da BMP15 sobre a diferenciagdo, complexos
cumulus-o6citos (CCOs) de foliculos pequenos apresentam maior expressdo de RNAm de BMP15 em comparagio
aos de grandes foliculos antrais (Foroughinia et al., 2017).

De forma similar ao observado nas mutagdes em heterozigose, a imunizagdo contra BMP15 ¢ GDF9 por
curto periodo promoveu aumento na taxa ovulatéria em ovinos e bovinos (Juengel et al., 2004; Juengel et al., 2009),
sem efeitos negativos na fecundag@o, desenvolvimento embrionario e gestagdo em ovinos (Juengel et al., 2004). Por
outro lado, a imunizacdo passiva, com anticorpos bloqueadores da atividade de GDF9 ou BMPI15, afetou
negativamente a ovulacdo, funcdo luteal e sintese de P4 (Juengel, 2002) e a imunizacdo por periodos prolongados
bloqueou o desenvolvimento folicular em ovinos (Mcnatty et al., 2005).

Em éguas foi observado que a imunizagdo contra GDF9 ndo afetou a taxa de ovulagdo, porém diminuiu o
didmetro do foliculo pré-ovulatério e a manifestacdo de estro, enquanto a imunizagdo contra BMPI15 afetou
negativamente a taxa ovulatoria e resultou em luteinizagdo/ovulagao de foliculos pequenos (Davis et al., 2018). Em
cervideos, a imunizag¢do contra BMP15 aumentou o numero de nascidos/fémea enquanto que a vacinagdo contra
GDF9 afetou negativamente a fertilidade (Eckery et al., 2014).

Apesar das evidéncias indicando um potencial uso da imuniza¢do contra BMP15 ¢ GDF9 no controle
reprodutivo em diferentes espécies, os mecanismos envolvidos ainda nio sio completamente conhecidos. E possivel
que os diferentes efeitos observados sejam decorrentes de diferengas especificas ¢ da variabilidade na resposta
humoral pelos diferentes peptideos ou adjuvantes utilizados. Desta maneira, o melhor entendimento da expressdo e
fung@o do sistema BMP/GDF no ovéario sdo fundamentais para o desenvolvimento de novas tecnologias para o
controle da fungdo ovariana, tanto no sentido de promover efeitos contraceptivos como melhorias nas taxas de
fertilizagao.

Expressao e funciao de TGFs e seus receptores na foliculogénese antral

Uma vez que os TGFp sintetizados no foliculo atuam em sinergia, ou muitas vezes como antagonistas, ¢
necessario investigar ndo apenas as proteinas oocitarias, mas também as produzidas por outros tipos celulares.
Enquanto o GDF9 e a BMP15 parecem regular principalmente a diferenciagdo (Spicer et al., 2008; Mcnatty et al.,
2009), regulando a sensibilidade das células foliculares as gonadotrofinas, as BMPs 4, 6 e 7, parecem regular a
esteroidogénese (Glister et al., 2004). Recentemente, nosso grupo investigou a regulacdo das BMPs 1, 2, 4 ¢ 6
(dados ndo publicados), do GDF9 (Haas et al., 2016) e dos receptores de GDF9 e BMP15 (Gasperin et al., 2014),
durante a divergéncia folicular em bovinos. O padrdo de expressdo da BMP4 sugere uma fungdo na proliferagdo
celular e/ou esteroidogénese, enquanto que a expressdo de BMP2 estd positivamente associada aos niveis de
estradiol (E2) entre o pico de LH e a ovulagao.

A maior expressdo de BMP2 e BMPR? foi observada na fase de dominancia folicular e em foliculos pré-
ovulatorios, sendo que a adicdo de BMP2 ao cultivo de CG bovina aumenta a sintese de E2 e diminui a de P4
(Selvaraju et al., 2013). Estudos funcionais demonstram que a BMP4 suprime a sintese de progesterona inibindo a
expressdo do gene da enzima StAR (Yamashita et al., 2010), responsavel pela internalizagdo de colesterol na
mitocondria. A BMP6 também foi atribuida uma fungao inibitéria na luteinizagio, uma vez que inibe a sintese de P4
in vitro, diminuindo a expressdo das enzimas esteroidogénicas CYP11A1, HSD3B1 e CYP19A1 (Kayani et al.,
2009).

Em cultivo de células da teca bovina, as BMPs 4, 6 e 7 inibiram a sintese de andrégenos, diminuindo a
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enzima HSD17A (Glister et al., 2005). Em cultivo de CG, as BMPs 4, 6 ¢ 7, aumentam a sintese de E2 estimulada
por IGF (Glister et al., 2004) e suprimem a secre¢do de P4. Acredita-se que a BMP6 possa estar envolvida no
processo ovulatorio, ja que esta fora relacionada com a supressdo de inibidores de proteases e leucdcitos e com
aumento na atragdo de neutrdfilos pelas CG humanas in vitro (Akiyama et al., 2014).

Outro importante membro da familiap,TGF AMH, marcador da reserva ovariana expresso
exclusivamente nas CG, reduz a responsividade de foliculos antrais pequenos ao FSH (Knight e Glister, 2006). As
CG bovina provenientes de foliculos antrais pequenos expressam maiores niveis de RNAm de AMH ¢ AMHR?2
(Poole et al., 2016), sendo que nosso grupo detectou maiores niveis de RNAm dos dois genes na CG de foliculos
dominantes saudaveis, em comparagdo aos subordinados (Ilha et al., 2016). Em CG bovina o tratamento in vitro
com BMP-2, -6 ou -15 aumenta a expressao de AMH e AMHR?2 (Poole et al., 2016), enquanto que o tratamento com
AMH inibiu a expressdo de RNAm da enzima CYP19A41 nas células da granulosa.

Conforme relatado para BMP15 ¢ GDF9, a imunizagdo contra AMH alterou o desenvolvimento folicular
em ovelhas, sendo observada diminuigdo de foliculos pré-antrais e antrais pequenos, aumento de foliculos antrais
maiores ¢ da taxa ovulatéoria (Campbell et al., 2012). Os estudos sugerem que BMP15, GDF9 ¢ AMH séo essenciais
para o desenvolvimento folicular inicial, mas atuam como inibidores da diferenciag¢@o no crescimento folicular final,
enquanto que as demais BMPs parecem estar mais envolvidas na regulagdo da esteroidogénese ovariana.

A sinaliza¢do das proteinas BMP15 e GDF9 ¢ iniciada através da ligacdo ao receptor BMPR2. Apds a
ligagdo das proteinas a este receptor, a sinalizacdo da BMP15 ¢é continuada através do receptor BMPR1B (ALKS6),
enquanto que o GDF9 ativa o receptor TGFBR1 (ALKS). Apds, a sinalizagdo ocorre a partir da ativagdo das R-
SMADs, que regulam a expressao génica (revisado por Knight and Glister (2006).

Importantes fungdes no controle da foliculogénese foram atribuidas ao BMPR1B, envolvido na sinalizacdo
da BMP15, e das BMPs 2 e 4. Uma mutagdo neste receptor estd associada a aumento na taxa ovulatoria em ovinos
(Mulsant et al., 2001; Souza et al., 2001), sendo que a introdug@o desta mutacdo em rebanhos aumenta o numero de
cordeiros nascidos por fémea. Além disto, ambos BMPR-1A e -1B parecem atuar no controle do crescimento e
regressdo folicular, evitando a formagao de tumores (Edson et al., 2010). A expressdo dos receptores (BMPRIA,
BMPRI1B, BMPR2 e TGFBRI) esta negativamente correlacionada aos niveis de P4, o que sugere uma inibi¢do da
luteinizagdo (dados nao publicados).

A expressao de RNAm dos receptores do GDF9 (BMPR2 e TGFRBI) nao ¢ diferentemente regulada nas
CG de foliculos dominantes e subordinados (Gasperin et al., 2014). No mesmo estudo, demonstrou-se que o
BMPRIB ¢ mais expresso em foliculos subordinados atrésicos e apds o tratamento intrafolicular com inibidores do
desenvolvimento folicular. Portanto, pode-se inferir que o receptor BMPR1B, além de regular a responsividade ao
LH, também pode influenciar a atresia.

Fatores da superfamilia TGFp na luteinizacio e lutedlise

A luteinizagdo folicular ¢é caracterizada pela diminui¢do na expressdo de aromatase (CYP19A1) nas CG e
aumento na expressdo de HSD3B1, o que repercute em diminuigdo da sintese de E2 e aumento da sintese de P4,
respectivamente. Este processo ¢ crucial para a formagdo do CL e, consequentemente, estabelecimento e
manutencdo de gestacdo. Estudos in vitro demonstraram que as BMPs podem possuir efeitos opostos a
gonadotrofina coridnica humana (hCG), suprimindo a producdo de progesterona nas CG humana luteinizadas
(Chang et al., 2013; Nio-Kobayashi et al., 2015; Zhang et al., 2015). Além disso, em CG bovina a BMP2 aumenta a
sintese de E2 e diminui a de P4 (Selvaraju et al., 2013) e, em humanos, eleva a expressdo de aromatase (Yamashita
et al., 2010). O tratamento com GDF8 em CG humana regula negativamente a expressdo da enzima StAR,
diminuindo a producdo de P4 (Fang et al., 2015).

De forma similar ao observado para a BMP2, in vitro, as BMPs 4 e 7 suprimem a secre¢do de progesterona
pelas CG bovina (Glister et al., 2004), inibindo a expressdo da St4AR (Yamashita et al., 2010; Zhang et al., 2015). O
efeito inibidor da luteinizagdo parece ser mediado pelo BMPR1A (Zhang et al., 2015). Contrariando os dados acima
descritos, em cultivo de células luteais de bufalas, as BMPs 4 e 7 estimulam a produgdo de progesterona e a
sobrevivéncia celular, sugerindo que estas BMPs regulam positivamente a fungdo luteal através das enzimas
CYP11AI, StAR e 3BHSD (Rajesh et al., 2017).

Aparentemente, fatores produzidos pelos o6citos também previnem a luteinizacdo prematura. Em CG de
mulheres submetidas a aspiragdo folicular, demonstrou-se que a BMP15 diminui os niveis e expressao de St4AR e
producdo de progesterona (Chang et al., 2013). Em bovinos, Chang et al. (2013) demonstraram que o efeito
supressor da BMP15 sobre a sintese de P4 ¢ inibido ap6s bloqueio do BMPRI1A.

Assim como algumas BMPs, as ativinas (A, B e AB) regulam a esteroidogénese ovariana, aumentando os
niveis da aromatase e diminuindo a expressdo de StAR e sintese de P4 em cultivo de CG humana luteinizadas
(Chang et al., 2014). A ativina A reduz a luteinizacdo de CG in vitro em humanos e bovinos (Myers et al., 2008;
Kayani et al., 2009; O'Connell et al., 2016), diminuindo a producdo de P4 (Yamashita et al., 2010). A elevagdo da
ativina pode contribuir para a persisténcia folicular prolongada, baixos niveis de apoptose e altera¢cdes enddcrinas
em bovinos com cistos ovarianos (Stangaferro et al., 2014). Observa-se maiores niveis sistémicos de ativina em
ovelhas com baixa sobrevivéncia embrionaria e CG luteinizadas tratadas com ativina A possuem reduzida secregdo
de P4 (O'Connell et al., 2016).
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As inibinas também sdo reguladas ao longo do ciclo menstrual em mulheres, sendo que a inibina B parece
ser formada no foliculo pré-ovulatério tendo valores significativamente mais baixos na fase luteal, enquanto que a
inibina A esta mais elevada no meio da fase luteal (Groome et al., 1996). O tratamento com BMPs em CG bovina
cultivadas in vitro aumenta a secrecdo de inibina e ativina (Glister et al., 2004), enquanto que as BMPs 4 ¢ 6
estimulam a expressao da inibina (inhBB) em células luteais humanas (Nio-Kobayashi et al., 2015), demonstrando a
interacdo entre os fatores.

Hé também evidéncias da participacdo de membros da superfamilia TGF beta na luteolise, ou seja, na
regressdo do CL quando ndo hé o estabelecimento da gestacdo, oportunizando nova chance de concepcdo. O
tratamento in vivo e in vitro com prostaglandina F2 alfa (PGF), principal agente luteolitico nas espécies domésticas,
induz a expressao do TGFB1 no CL bovino (Hou et al., 2008). Este fator antagoniza as agdes de fatores de
sobrevivéncia, aumentando a sensibilidade do CL aos estimulos apoptdticos, induzindo a lutedlise. Do mesmo
modo, as BMPs 2, 4 e 6 ¢ seus receptores sdo mais expressos em CL de mulheres durante a regressdo, sendo
negativamente reguladas pelo hCG (Nio-Kobayashi et al., 2015), sugerindo envolvimento na luteolise.
Recentemente, observou-se que os genes das BMPs 1, 2, 3, 4 e 6 ¢ receptores associados sdo regulados na luteodlise
funcional e morfoldgica em bovinos (autor, institui¢do, ano dados nao publicados).

Corpos luteos bovinos com producdo diminuida de P4 (oriundos da indugdo da ovulagdo de foliculos da
primeira onda folicular), apresentam uma elevagao na expressdo de transcritos associados a lutedlise como o BMP2
(Gregson et al., 2016). Esta expressdo aumentada de BMP2 também foi relacionada a regressdo da estrutura luteal
em humanos (Nio-Kobayashi et al., 2015). O aumento da expressdo da BMP2 no CL em regressao pode ser inibido
pela hCG, um potente fator luteotréfico, tanto em sistemas in vivo como in vitro (Nio-Kobayashi et al., 2015). A
BMP2 diminui a comunicag¢ao intercelular (jungdes GAP) em CG humana luteinizadas, diminuindo a expressao de
Cx43, facilitando a lutedlise (Wu et al., 2017).

De um modo geral, pode-se supor que as BMPs tém fun¢@o de prevenir a luteinizacdo durante a fase
folicular do ciclo estral e promover a luteélise (Chang et al., 2014; Wu et al., 2017). No entanto, as func¢des dos
TGFp variam conforme o fator utilizado, a espécie de origem e o tipo de célula avaliada. Ainda, dados obtidos em
modelos in vivo e in vitro sao, as vezes, conflitantes. Por isso, estudos funcionais in vivo sdo necessarios para
identificar as fungdes precisas de cada componente no ovario.

Conclusao

A regulacdo e fun¢@o dos TGFs estdo mais estabelecidas ao longo do desenvolvimento folicular, sendo que
a maior parte do conhecimento em espécies monovulatorias foi obtido nas espécies bovina, humana e,
principalmente, ovina. Uma vez que marcadas diferencas foram descritas, o estudo em outras espécies, se faz
necessario. Ha também evidéncias suficientes para suportar a participagdo dos TGF na regulagdo da
esteroidogénese, em eventos como luteinizagdo e lutedlise, especialmente em humanos e bovinos. A maioria dos
dados demonstram que os TGF e seus receptores atuam regulando negativamente a sintese se progesterona, embora
experimentos funcionais in vivo sejam necessarios para melhor estabelecer a fungdo fisiologica na
ovulagdo/formagdo do CL e lutedlise. A elucidag@o do papel dos fatores locais na fisiologia ovariana pode contribuir
com o entendimento de processos patologicos bem como no desenvolvimento de tecnologias que tenham por
objetivo a contracepgdo ou aumento da taxa ovulatoria.
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