Orinoquia 14(2):178-187, 2010

| Articulo Revision/ Review Article

Senalizacion Celular en el Foliculo Antral
Bovino

Cellular Signaling in the Bovine Antral Follicles

Juan F. Vasquez - Cano'™; Martha Olivera - A.%*

"Médico Veterinario. MSc. en Ciencias Animales Universidad de Antioquia
2 Médico Veterinario. Dr.SCi. Agr. Universidad de Antioquia
*Grupo de Investigacion Biogénesis, Facultad de Ciencias Agrarias, Universidad de Antioquia
correspondencia: syngamia@gmail.com

Recibido: Julio 12 de 2010 Aceptado: Agosto 31 de 2010

RESUMEN

El desarrollo del foliculo antral en el ovario de la hembra bovina es producto de un complejo de relaciones
endocrinas, paracrinas y autocrinas. Las interacciones propiciadas por las gonadotropinas hipofisiarias entre
las células de la granulosa y la teca preparan al foliculo para la produccién de estradiol y posteriormente para
las fases finales de maduracion oocitaria en el foliculo dominante y su posible ovulacién, o para la atresia en los
foliculos subordinados. Es un evento dinamico, donde los patrones de sefializacion celular cambian secuencial
y rapidamente en las diferentes fases de desarrollo folicular (reclutamiento, seleccion y dominancia). El presente
modelo ilustra la revision de algunas de estas interacciones.
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ABSTRACT

Antral follicle development in the ovary of female cattle is the product of a complex of endocrine, paracrine and
autocrine relationships. The interactions of the pituitary gonadotropins over granulosa and theca cells prepare
the follicle to produce estradiol and for the final stages of maturation of the oocyte and its potencial ovulation or
atresia inside subordinate follicles. Itis a dynamic event where cellular signaling patterns changes sequentially
and quickly at different stages of follicular development (recruitment, selection and dominance). This model
illustrates the revision of some of these interactions.
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INTRODUCCION
El crecimiento del foliculo antral bovino es un proceso influencias ambientales como los cambios en la

controlado de forma endocrina por gonadotropinas,  nutricion tienen efectos en la actividad ovarica (Webb
localmente por factores de crecimiento que actuan etal, 2004).

de manera autocrina y paracrina y ademas de
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Cada onda folicular incluye foliculos de ambos ovarios
y los fendmenos de dominancia folicular afectan tanto
al ovario que porta el foliculo dominante como al con-
tralateral, lo que permite concluir que los canales de
inhibicién del desarrollo folicular de los foliculos
subordinados son mas endocrinos que locales. Los
factores autocrinos y paracrinos de desarrollo
intrafolicular son importantes para el desarrollo,
crecimiento y salud folicular individuales, pero parece
que no afectan el desarrollo de sus foliculos vecinos
(Adams et al, 2008).

El objetivo de esta revisién es ilustrar el estado actual
de conocimiento sobre los factores endocrinos,
paracrinos y autocrinos que regulan las diferentes fases
de desarrollo y atresia folicular bovina.

Desarrollo folicular preantral

El antro folicular es aquella cavidad formada por el
acumulo de fluido rico en hormonas esteroideas,
especialmente estrégenos, el cual es formado en el
ovario bovino cuando el foliculo tiene entre 250 y 500
micras de diametro. Los estadios previos ala formacion
del antro son denominados preantrales. Los foliculos
preantrales se originan en la hembra desde la vida
embrionaria con el surgimiento de las células germinales
primordiales en el saco vitelino, que migran y una vez
se alojan en la cresta gonadal originan a las oogonias,
las cuales son rodeadas de un grupo de células
aplanadas llamadas pregranulosas denominandose esta
estructura foliculo primordial (Palma, 2008).

El proceso de seleccion de oogonias a foliculos
primordiales es muy activo, y se ha calculado que en el
bovino de 2.700.000 oogonias iniciales durante la vida
fetal, al momento del nacimiento quedan unos 135.000
foliculos primordiales. Posterior al nacimiento, las células
pregranulosas sufren un proceso de diferenciacion,
cambiando su apariencia aplanada por una capa de
células cubicas y aqui se denominan foliculos primarios.
Conforme las células granulosas van proliferando y
formando varias capas alrededor del oocito (entre 2y 6
capas), originan los foliculos secundarios. En la ultima
fase de desarrollo, el foliculo inicia la formacién del
antroy crece en didmetro a gran velocidad denominando
este estado foliculo terciario o antral. Finalmente, el
foliculo antral de mayor desarrollo destinado a la
ovulacion es denominado foliculo de Graaf (Palma,
2008).

Desarrollo de foliculos antrales pequefios

Elfoliculo pequefio con reciente formacién de su antro
crece lentamente (tarda 27 dias en pasar de 0.13 a
0.67 mm); a medida que aumenta su diametro, se
acelerala velocidad de crecimiento (6.8 dias para pasar
de 0.68 a 3.67 mm). Se estima que se requieren 2
ciclos estrales para que un foliculo pase de preantral
aantraly que este cambio no se relaciona con cambios
en la concentracion de gonadotropinas ni con la
emergencia de ondas foliculares (Adams et al, 2008).

Estudios recientes reportan que la Hormona Foliculo
Estimulante (FSH) se une a sus receptores en las
células granulosas de los foliculos primarios, pero
parece que esta unién es incapaz de activar el sistema
de segundos mensajeros de la adenil ciclasa y por lo
tanto no induce senalizacién celular para produccion
de proteinas. Solamente cuando alcanzande 1a3
mm de diametro los foliculos responden a FSH.
Recientes estudios sobre dominancia folicular plantean
que el futuro foliculo dominante es el primero en
alcanzar 1 mm de diametro, emerge 6 a 12 horas
antes del primer foliculo subordinado y su tamafio es
mayor (Adams et al, 2008).

Se sugiere que la formacién del antro folicular es
debida a que las células granulosas producen hialurona
y versican (un proteoglicanos tipo condroitin - sulfato)
que generan un gradiente osmaético que atrae fluidos
procedentes de los capilares de la teca. El inhibidor
de la inter-alfa tripsina también se encuentra en este
fluido; éste puede ligarse al versican o a la hialurona,
resultando en la retencién de éstas moléculas dentro
del antro folicular. Las acuaporinas (moléculas que
facilitan el transporte de agua en la célula) también
estan presentes en las células granulosas, por lo que
también pueden estar implicadas en el transporte de
agua al interior del foliculo (Rodgers e Irving-Rodgers,
2010).

Fases de desarrollo folicular

El desarrollo de los foliculos antrales bovinos y su
posterior seleccion y dominancia dependen de la
sensibilidad de éstos a las gonadotropinas. El
desarrollo folicular se puede delimitar en 3 periodos:
reclutamiento, seleccion y dominancia (Senger, 2005).
Los mecanismos de expresion génica son variables a
lo largo del tiempo, por lo que en las células de la
granulosa, la teca y el oocito se incrementa la
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expresion especifica de algunos genes y sus productos.
Estas relaciones son las que se detallaran a
continuacion.

Reclutamiento

Es definido como la iniciacion del crecimiento de una
cohorte de foliculos dependientes de gonadotropinas
(principalmente FSH) (Ptaszynska, 2008). Se
caracteriza por el crecimiento simultaneo de 8 a 41
foliculos hasta 4 mm de diametro enlos 2 ovarios. La
FSH se une a sus receptores en la granulosa
induciendo la transcripcion para la produccion de la
aromatasa P450, la cual media la conversion a
estrégenos de la testosterona proveniente de las células
de lateca. Elinicio de actividad de laaromatasaenla
célula granulosa es un indicador de madurez del foliculo
enlafase de reclutamiento (Webb et al, 1998; Adams,
1999; Driancourt, 2001; Palma, 2008).

La FSH induce cascadas de sefializacion que pueden
ser mediadas por Protein Kinasa A (PKA), Protein
Kinasa C (PKC), Kinasas Reguladoras Extracelulares

(ERK), Protein Kinasas Activadoras de Mitdgeno de la
p38 (MAPK) y Kinasas del 3 Fosfatidil Inositol (P13K).
Junto con la Hormona Luteinizante (LH), la FSH ligada
a sus receptores activan cascadas de sefalizacion
que inducen la produccién de AMPc y PKA, que
promueven crecimiento y proliferacion celular. Se ha
encontrado que la supervivencia de las células
granulosas es mediada parcialmente por cascadas de
sefalizacion lideradas por PKA, PKB, PKC y MAPK
(Forde et al, 2008). Para la competencia oocitaria solo
se han descrito 2 activadores de cascadas de
senalizacion: la PKAy la PKC (Sirard et al, 2007). Aun
se desconocen muchos de los productos de
transcripcién que activan estas kinasas.

Otro efecto de la FSH sobre las células de la granu-
losa es el estimulo a la expresion de ARNm que codifica
la sintesis de la proteina conexina Cx43, la cual hace
parte de puentes celulares o uniones gap localizadas
entre la granulosay el oocito, o entre la granulosay la
teca. Estos puentes facilitan el intercambio de iones,
impulsos eléctricos y moléculas menores de 1
kiloDalton entre estos grupos celulares (Palma, 2008).
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Figura 1. Sefializacion celular en la fase de reclutamiento folicular

El foliculo antral posee varias capas de células de la granulosa, pero en la gréafica s6lo se muestra una capa con fines
didacticos y facilitar su comprensién. En la imagen se plantean las diferentes cascadas de sefializacion existentes entre el
oocito (a la izquierda), la granulosa (al medio) y la teca (a la derecha), Las flechas negras representan cascadas de
sefializacion activas, mientras que las barras rojas representan interacciones de bloqueo de las mismas. En esta figura se
representan las interacciones para la fase de reclutamiento folicular. En esta fase de desarrollo el IGF-I es un estimulador
de la mitosis tanto de las células de la granulosa como de la teca; por otra parte la FSH estimula en la granulosa la activacion
de quinasas que inducen la produccién de aromatasa, folistatina e inhibina y proteina formadora de puentes celulares Cx43,
que facilita el intercambio paracrino de sustancias de bajo peso molecular.
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El reclutamiento folicular se encuentra influenciado
positivamente por el Factor de Crecimiento Insulinoide
tipo | (IGF-1) y negativamente por la folistatina. El efecto
de la IGF-I ha sido demostrado mediante la
administracion exégena de Hormona de Crecimiento
(GH) que indujo el incremento de las concentraciones
de IGF-l, lo que resulté en un aumento en el nUmero de
foliculos reclutados en la cohorte. La aplicacion de
anticuerpos contra folistatina en vacas resulté en un
incremento en el nimero de foliculos de la cohorte, lo
que demuestra el efecto antagénico de la folistatina en
la produccién de FSH, y consecuentemente en el
reclutamiento folicular (Adams et al, 2008). La figura 1.
llustra las cascadas de sefializacion en la fase de
reclutamiento folicular:

Seleccién

En una segunda fase, el nimero de foliculos en
crecimiento disminuye por atresia de foliculos
subordinados. La atresia se puede definir como la
reabsorcion de liquidos del antro folicular con apoptosis
de los componentes celulares del foliculo (oocito, células
de la granulosa y de la teca). Esto coincide con la
disminucion en las concentraciones de FSH, que ocurre
de 34 dias después del reclutamiento (Driancourt, 2001;
Adams, 2008). Esta disminucién es atribuida a la accién
combinada entre la inhibina y el estradiol sobre la
secrecion hipofisiaria de FSH que afecta el crecimiento
de los foliculos menores de 5mm de diametro, los cuales
también reducen su sensibilidad a gonadotropinas
(Driancourt, 2001; Ptaszynska, 2008). La FSH induce
en la granulosa la produccion de activina en algunos
foliculos, (estimulando un mecanismo de
retroalimentacion positiva con la FSH) y adicionalmente
la de folistatina, que incrementa sus niveles conforme
aumenta el tamafrio folicular. La folistatina tiene la
propiedad de ligarse a la activina en el fluido folicular
disminuyendo la activina libre, dando como
consecuencia un aumento de la relacion inhibina: activina
(Driancourt, 2001).

El foliculo dominante es el primero en un grupo de
foliculos reclutados en expresar receptores de LH en
las células de la granulosa. Los receptores para FSH
se encuentran solamente en las células de la granu-
losa, mientras los de LH se localizan tanto en granu-
losa como en teca. Durante el nadir (nivel mas bajo) de
secrecion hipofisiaria de FSH, el foliculo dominante
adquiere mas receptores de LH en sus células de la
granulosaYy el crecimiento folicular se hace dependiente

de LH, por lo que los foliculos subordinados que son
incapaces de producir alta cantidad de receptores de
LH, se atresian. Esto se da en bovinos cuando los
foliculos adquieren un diametro de unos 6.8 a 8 mm
(Driancourt, 2001; Adams, 2008). Aparte de su mayor
tamario, el foliculo dominante también presenta
diferencias con los subordinados en cuanto al mayor
grosor de su pared (Salamone et al, 1999; Adams et
al, 2008).

En el foliculo hay 3 fendmenos de sefalizacion celular
necesarios para que se presente el estatus de
dominancia. El primero es la apariciéon de receptores
de LH en las células de la granulosa. Segundo, hay
una disminucion selectiva en las cantidades del dimero
deinhibina de 34 kDaltons presente en el fluido folicular,
lo que no ocurre en inhibinas mayores de 160 kDaltons
(Driancourt, 2001; Moore et al, 2006). Tercero, hay
una reduccion de las proteinas ligadas a IGF tales
como la IGFBP2, IGFBP4 e IGFBP5 en el foliculo
dominante. La disminucién de IGFBP2 ocurre por
menor produccioén, ya que la FSH en la granulosa
suprime la produccion de ARNm de IGFBP2; mientras
que IGFBP 4 y 5 disminuyen debido a un incremento
en la protedlisis. La FSH induce en las células
granulosas la produccion de Proteina Plasmatica
Asociada a la Prefiez tipo A (PAPP-A), una proteasa
que puede desnaturalizar el IGFBP4. El efecto
resultante es el incremento en los niveles de IGF-I
libre en granulosa e IGF- Il en teca (Driancourt, 2001;
Moore et al, 2006; Lucy, 2007). En la vaca, el gen de
expresion de IGF-Il esta restringido ala teca de foliculos
antrales, y entre sus funciones ha demostrado
estimular estereidogénesis de las células mediante
la activacién de receptores de IGF tipo | (Webb et al,
1998; Webb et al, 2004; Webb et al, 2007). Entre
tanto IGF-I en granulosa tiene un efecto sinérgico con
la FSH para incrementar la actividad de la aromatasa
en la célula, promoviendo la sintesis de esteroides.
Se ha demostrado que el foliculo dominante de una
cohorte es el de mayor concentracion de IGF-l1en su
liquido antral (Webb et al, 1998; Moore et al, 2006).

Otros factores de inhibicion del desarrollo folicular
incluyen al Factor Transformador de Crecimiento Alfa
(TGF), la superoxido dismutasa (SOD)y la proteina
90 de shock térmico, las cuales pueden disminuir la
actividad de la aromatasa y consecuentemente la
produccién de estradiol por las células granulosas,
aunque se desconoce si estas sustancias son
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preferencialmente producidas por el foliculo dominante
para inhibir los demas foliculos. Algunos miembros de
la superfamilia del TGF, tales como las Proteinas
Morfogenéticas del Hueso tipo 4, 6 y 7 (BMP), junto
con las IGF, inducen produccién de estradiol, inhibina-
A, activina-A, folistatina, y proliferacion de las células
de lagranulosa (Webb et al, 2004; Webb et al, 2007;
Palma, 2008). La inhibina producida por las células
de la granulosa puede tener efectos paracrinos sobre
las células de la teca estimulando la produccioén de
androégenos, particularmente la testosterona, lo que
puede relacionarse con incrementos en el
reclutamiento folicular (Palma, 2008).

Existen algunos factores que contribuyen en esta
etapa ala maduracion folicular. En foliculos de 6 mm

de didametro se ha identificado que la relacion inhibina
- activina y la relacion entre Factor de Crecimiento
Epidermal (EGF) - Factor Transformador de
Crecimiento Alfa (TGFa), tienen propiedades
estimuladoras de crecimiento y antiapoptéticas. Estas
junto con el Factor de Crecimiento Fibroblastico (FGF)
hacen parte de la superfamilia del TGF[3 que interviene
en el desarrollo folicular (Driancourt, 2001; Webb et
al, 2004; Palma, 2008). El EGF y sus receptores se
encontraron en oocito y la granulosa, mas no en la
teca. En el oocito no se encuentra ARNm que
codificara la sintesis de EGF, lo que da a entender
que el factor de crecimiento ingresa al oocito
proveniente de la granulosa a través de las
proyecciones tranzonales de la zona pellcida
(Palma, 2008). Estas cascadas de sefalizacion
mencionadas se ilustran en la figura 2.

Sofalmcitn celular sn SELECCIGN olicular

Figura 2. Sefalizacion celular en la fase de seleccién folicular

La figura muestra las principales cascadas de sefializacion celular en la fase de seleccion celular. La actividad mitogénica de

IGF-I sobre la granulosa y la teca continda activa. El IGF-II producido en la teca estimula la formacion de receptores de IGF en

la misma célula. Por otro lado, se incrementa la produccién de hormonas como folistatina, inhibina de alto peso molecular y

estrogenos, que deprimen la secrecion hipofisiaria de FSH, en esta fase también se incrementa la expresion de receptores de LH

y la secrecién de estrégenos, producto de un incremento de la actividad aromatasa en las células granulosas.

Ciertos estudios de expresion génica en foliculos de 2
a6 mm, mostraron que las células granulosas de los
foliculos dominantes disminuyeron los niveles de
expresion de ARNm para el receptor de FSH, inhibina
alfa, receptor de activina A tipo |, ciclina D2, Proteina
de Diferenciacién de Célula Mieloide (MCL-1), DICE-1
y también disminucién de expresion de genes
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proapoptdticos FADD y SIVA. EIARNm para receptor
beta de estrégenos en el foliculo dominante en algunos
estudios aparece como incrementado y en otros
disminuido. Las células granulosas incrementaron
paulatinamente la expresion de aromatasay receptor
de LH y en la teca se incrementé la expresion de
factores relacionados con proliferacion celular (TIAF 1),
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supervivencia (LASS4), y apoptosis (TNFSF8). Otro
hallazgo es que la relacion estrégenos: progesterona
se encuentra disminuida en el liquido folicular en la
fase de dominancia (Evans et al, 2004; Mihm et al,
2006). Se ha encontrado también que la concentracion
de estrogenos en el foliculo dominante es mas alta
que en el mayor de los subordinados y que la baja
concentracion de estrégenos intrafoliculares se ha
asociado ala expresién de ARNm de células granulosas
para factores proapoptéticos tales comofas, fas ligando,
beta glicano, Ciclooxigenasa 1 (COX-1), Factor de Ne-
crosis Tumoral Alfa (TNFo), DNAsa activadora de
caspasas (CAD) y DRAK-2. En la teca de foliculos
subordinados entrando en atresia se incrementaron los
factores beta glicano, caspasa 13, p58, Factor 1
Activador de Proteasas Apoptéticas (Apaf-1), BTG-3y

Candidato Humano Supresor de Tumores para Células
B (TS-BCLL). (Evans et al, 2004) En otro estudio se ha
asociado la sobreexpresion de algunos genes con
apoptosis (MRPL41, VDAC?2), fagocitosis de células
de foliculos en atresia (STX7) y regresion de foliculos
subordinados (SPC22 y EHD3) (Zielak et al, 2007).
Durante la involucion del foliculo, el fluido folicular es
reabsorbido. Parte de este liquido puede salir a través
de lalamina basal del foliculo y ser tomado por vasos
linfaticos. Otra parte puede filtrarse por la menor presion
osmotica intrafolicular, debida a la degradacion
enzimatica de sustancias osméticamente activas como
los glicosaminoglicanos, hialurona, condroitin/ dermatan
- sulfato y ADN en solucion (Clarke et al, 2006) Las
relaciones ocurridas en los foliculos en atresia se
encuentran ilustradas en la figura 3.
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Figura 3. Sefalizacion celular en la fase de atresia folicular

Los foliculos cada vez tienen menores cantidades disponibles de FSH. Esto sumado a una baja cantidad de receptores de LH en
granulosa y teca disminuye la produccién de estradiol, inhibe la produccién de puentes celulares e incrementa la expresion de
genes proapoptéticos como Fas, Fas Ligando, APAF-1 y Caspasas, entre otros. Todas estas acciones resultan en muerte celular

programada de los componentes del foliculo y reabsorcion de liquidos provenientes del antro folicular.

Dominancia

Esta fase se caracteriza por un rapido crecimiento
folicular y maduracion oocitaria en el foliculo dominante.
Las sustancias producidas por éste son responsables
de la supresion gradual en laliberacion de FSHy dela
inhibicion de la emergencia de la siguiente onda de
desarrollo folicular con induccion de atresia de los
foliculos restantes y es concomitante con elincremento

en la secrecion pulsatil de LH hipofisiaria. El didmetro
delfoliculo dominante en bovinos puede llegaralos 15
mm en momentos previos a la ovulacién (Driancourt,
2001). Si el foliculo dominante es removido (por ejemplo
por puncion ovarica o ablacién folicular), un pico de
FSH se presentara a las 12 horas, resultando en la
emergencia de una nueva onda de desarrollo folicular
alas 24 (Adams et al, 2008).
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Aligual que en el reclutamiento, la IGF-I parece ser
un factor de crecimiento indispensable en la
dominancia folicular. Animales con deficiencias en su
Hormona de Crecimiento (GH), limitan la produccién
de IGF-ly esto se ha asociado a la suspension de la
dominancia folicular en foliculos de 8 mm de diametro.
Esto se debe al parecer a que la falta de IGF-| puede
afectar parcialmente la produccion de receptores de
LH. En esta etapa, la LH puede estimular en la teca
la produccion de Factor de Crecimiento de Endotelio
Vascular (VEGF), un potente estimulador de la
angiogénesis. Bajo la accion de VEGF el foliculo
dominante garantiza el suministro de sangre que
transporta las gonadotropinas necesarias para finalizar
su crecimiento. En esta funcion también intervienen

LH —s Culfaternl

Androstenediol

CELULA DE LA TECA

Fregnenolona  ————» Progestarona
17 Hidroxi pregnenclona ——— 17 Hidroxi progesterona

Dihidroapinandrostarona ——— Androstenediona

— Testosterona

las angiopoyetinas y el Factor de Crecimiento
Fibroblastico (FGF), el cual también se ha reportado
como mitdgeno en las células de la teca. En contraste,
la produccion de estradiol no parece ser un prerrequisito
para la dominancia folicular (Webb et al, 1998; Lucy,
2007). La union de la LH a su receptor en las células
de la teca estimula la produccion de la enzima 170
Hidroxilasa (conocida también como CYP 17) la cual
convierte la pregnenolona y progesterona a
dihidroepiandrosterona y androstenediona,
respectivamente; ambas son materias primas para la
sintesis del estradiol en las células de la granulosa
(Palma, 2008). La figura 4 muestra las vias de sintesis
de los estrégenos a partir del colesterol en las células
de latecay la granulosa.
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Figura 4. Biosintesis de esteroides en las células de la teca bajo la influencia de LH, en la que el colesterol es
convertido a andrégenos. Posteriormente estos son aromatizados en las células de la granulosa bajo la
influencia de FSH (Adaptado de Drummond, 2006)

En la fase de dominancia, la actividad aromatasa es
regulada por la proteina 3 Beta Hidroxiesteroide
Deshidrogenasa (33HSD) en células de la granulosa
(Driancourt, 2001; Webb et al, 2004). La expresion
de ARNm de 3BHSD solo se ha encontrado en
foliculos mayores a 9 mm de diametro (Webb et al,
1998). Durante la dominancia también se ha
encontrado que la FSH induce incremento en la
expresion génica de las células granulosas paraARN
mensajero que codifica la traduccion de receptores
de LH, enzima de clivaje de la cadena lateral de la
p450 y para la aromatasa p450, estimulando la
estereidogénesis (Lucy, 2007; Peter et al, 2009). La
granulosa es sensible a la union de receptores de
LH en estado preovulatorio; esta unién induce la
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produccién de receptores de progesterona PR-Ay PR-
B, que tiene funciones relacionadas con la
luteinizacion. Ademas, el PR-A esta asociado a
mecanismos desencadenantes de la ovulacion
(Palma, 2008).

En estados preovulatorios, la LH induce la fosforilacion
y modificacion de la conexina Cx43, lo que conduce
a la interrupcién de los puentes intercelulares,
desaparicion de las uniones gap y separacion de las
células granulosas del oocito. Esto facilitara el
desprendimiento del cumulus oophorus en la ovulacion
y su expansién en etapas posteriores a ésta. En
foliculos antrales no ovulatorios la disminucién de la
Cx43 esta asociada con atresia folicular.
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Adicionalmente, el Factor de Crecimiento Neuronal
(NGF), esta asociado también con la disminucion de
las uniones gap y con sintesis de receptores de FSH,
incremento en la produccion de PGE2, y proliferacion
de las células de la teca (Palma, 2008).

En el periodo previo a la ovulacion, la teca
adicionalmente incrementa los niveles de Proteina
Reguladora de la Estereidogénesis Aguda (StAR), cuya
funcién es regular el transporte del colesterol en la
mitocondria, estimulando la produccién de andrégenos
a partir de éste (Kallen et al, 1998).

El oocito produce Factor Diferenciador de Crecimiento
9 (GDF-9) y Proteina Morfogenética del Hueso 15
(BMP15) como factores paracrinos relacionados con
la regulacion de las funciones del cumulus y la granu-
losa necesarias para la ovulacion y la fertilizacion en
ratones y bovinos (Sirard et al, 2007).

En condiciones normales, el foliculo de mayor diametro
de la cohorte, en ausencia de cuerpo ltteo y ante un
pico preovulatorio de produccion de LH es el
seleccionado para la ovulacion, la cual se da cuando

el foliculo tiene entre 17 y 20 mm de didmetro
(Driancourt, 2001; Moore et al, 2006; Ptaszynska,
2008). En el caso de que exista un cuerpo luteo, los
niveles circulantes de progesterona haran un bloqueo
del centro de picos hipotalamico, disminuyendo la
produccién de LH y consecuentemente induciendo la
atresia del foliculo dominante. La disminucioén de los
niveles de hormonas depresoras de la actividad FSH
(estrogenos, inhibina, folistatina) posibilitaran un nuevo
pico de FSH que inducira la emergencia de una nueva
onda de crecimiento folicular.

Desde el momento de la formacion del antro folicular,
se reactiva el proceso meidtico del oocito. La principal
sustancia involucrada en la detencién de la meiosis
son los altos niveles de Adenosina Monofosfato Ciclico
(AMPc) en el oolema, cuando el AMPc disminuye
prosigue el proceso meidtico oocitario, detenido en
profase | desde la fase embrionaria del individuo. Si el
AMPc disminuye por menor produccién en el oocito, 0
por deterioro de los puentes celulares de la zona pelticida
provenientes de la granulosa, es un asunto pendiente
de esclarecer (Sirard et al, 2007; Palma, 2008). La
figura 5. Presenta los cambios ocurridos en el foliculo
dominante, preparandolo para la ovulacion.

Safalizneifn cafular an DOMINANCIA folicular

J,l'“"x

Figura 5. Sefalizacién celular en la fase de dominancia folicular

En esta fase, la actividad aromatasa es altamente dependiente de LH. Los puentes celulares empiezan a disminuir en todo el
foliculo. Las células de la teca incrementan la mitosis y hay incremento en la vascularizacion de esta parte del foliculo. En la
granulosa mientras tanto se inicia la expresion de receptores de progesterona A y B nucleares necesarias para la ovulacion y
luteinizacion del tejido. Entre tanto, en el oocito se inicia la disminucion de actividad de AMPc necesaria para continuar el proceso

meidtico detenido desde la vida fetal del individuo.
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Con base en las descripciones de las cascadas de
sefalizacion aqui mencionadas se puede concluir que
el desarrollo folicular es un fenémeno bioldgico activo,
donde la interaccién endocrina, paracrina y autocrina
induce eventos al interior del foliculo que definiran su
supervivencia, o su atresia; y en sus fases finales de
desarrollo determinara la posibilidad que el oocito
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