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Resumen

Elproceso de foliculogénesis bovina se presenta durante los periodos prepuberal, puberal, anestro

postparto, ciclo estral y primeros meses de gestacion. La foliculogénesis es un proceso dindmico
caracterizado por una proliferacion acelerada y una diferenciacion de las células somdticas que
componen el foliculo. El desarrollo del foliculo proporciona un ambiente optimo para la maduracion
del oocito, capacitdndolo para la fertilizacion después de la ovulacion. La foliculogénesis se desarro-
lla en forma de ondas foliculares. Cada onda folicular estd compuesta por una cohorte de foliculos
que han dejado su estado de “reposo” y empiezan a crecer, asociados temporalmente a un aumento
de la concentracion de hormona foliculo estimulante (FSH). Los foliculos reclutados, con didmetros
de aproximadamente cuatro milimetros, se desarrollan a una tasa de crecimiento semejante durante
los tres primeros dias, hasta alcanzar un didmetro aproximado de ocho milimetros. A partir de este
momento, un foliculo de la cohorte, que tiene potencialidad para desarrollar dominancia morfologica
y funcional sobre los demds, continta creciendo, mientras los otros regresan y se convierten en
subordinados. En este proceso intervienen las hormonas gonadotrépicas y gonadales, asociadas a
diversas proteinas ovdricas como las activinas, inhibinas y factores de crecimiento, que actiian en
Jorma endocrina, autocrina o paracrina, como estimuladores o inhibidores del desarrollo folicular.

No se conoce con exactitud el mecanismo que establece la dominancia folicular.

Palabras clave: bovino, dinamica folicular, foliculo dominante, reproduccion.

Introduccion

El desarrollo folicular en-los bovinos ocurre en
forma de ondas, conformadas por cohortes de foliculos
(13) que son seleccionados para crecer a partir de la
reserva de foliculos “en reposo” (18,37). Entre los
foliculos reclutados en cada onda se establece una
competencia por la dominancia, en la cual solo un
foliculo de la cohorte adquiere el desarrollo compe-
tente que le permitira seguir creciendo en un ambien-
te de bajas concentraciones de gonadotropinas, al
tiempo en que sus compaiferos de cohorte sufren
atresia (15). El foliculo dominante modifica el patrén
de crecimiento de los foliculos subordinados en am-
bos ovarios, mediante la produccion de factores que
actian en forma endocrina, autocrina o paracrina para

autopotenciar su desarrollo e inhibir a los subordina-
dos (24,38).

No se sabe como ocurre la seleccion del folicu-
lo dominante. Antes de la seleccién se produce una
oleada de hormona foliculo estimulante (FSH) en la
circulacion, que estimula el reclutamiento folicular
(11,15). Después de dos dias los niveles de FSH ba-

‘jan significativamente y esta declinacion coincide con

la seleccion del foliculo dominante (15,24). Esta bien
definido que los reguladores primarios del crecimiento
folicular tardio son las gonadotropinas que actian
mediante mecanismos endocrinos; sin embargo la
seleccion del foliculo y el desarrollo de la dominan-
cia, no se pueden explicar completamente por el sis-
tema de retroalimentacién entre el hipotalamo, la
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hipéfisis y los ovarios (37), por eso se postula que el
foliculo dominante produce factores que le permiten
aumentar su desarrollo en un ambiente de concentra-
ciones basales de gonadotropinas al tiempo en que
los subordinados sufren atresia (24).

La tasa superovulatoria y el grado de sincronizacion
de vacas y novillas en programas de transferencia de
embriones y de inseminacién artificial presentan en
la actualidad una respuesta extremadamente variable
(9,21) que limita la aplicacién de estas biotecnologias
a escala comercial. El conocimiento del desarrollo
folicular en bovinos proporciona las bases para com-
prender las razones de la variabilidad en la respuesta
superovulatoria y en la sincronizacion de estros en
los bovinos y permite mejorar la eficiencia de estas
biotecnologias (23,37). En esta revision se conside-
raran los principales aspectos fisiol6gicos que gobier-
nan el reclutamiento, la seleccion, la divergencia y la
dominancia folicular con énfasis en la especie bovi-
na. No se hardn consideraciones sobre el estado de
maduracién del oocito contenido en el foliculo.

Reclutamiento folicular -

En la mayoria de mamiferos, la proliferacion de
oogonias estd restringida al desarrollo prenatal o aun
corto tiempo después del nacimiento. Asi, antes o
poco después del nacimiento, las oogonias son trans-
formadas en oocitos primarios, caracterizados por una
profase meidtica prolongada y rodeados por una sola
capa de células planas de la granulosa, constituyendo
foliculos primordiales. Estos foliculos primordiales
constituyen la reserva o almacén de foliculos “en re-
poso”, los cuales se agotan progresivamente durante

_ la vida (18,37).

La iniciacién del crecimiento folicular es uno de
los aspectos mas importantes y menos conocidos de
labiologia ovdrica y representa un reto mayor para la
biologia experimental (37). Los foliculos primordia-
les, presumiblemente dejan la reserva de foliculos “en
reposo” continuamente convirtiéndose en foliculos
primarios, en los cuales el oocito estd rodeado por
una placa unilaminar de células granulosas cuboidales
(13). Uno de los pasos mas criticos de la
foliculogénesis es la transformacion de foliculos pri-
mordiales en primarios. Es probable que la conver-
sion de células pregranulosas planas, en epitelio
cuboidal, dependa de sefiales provistas por el oocito,
pero no se conoce la naturaleza de estas sefales (18).
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La fase inicial del crecimiento folicular, originada
a partir de los foliculos primordiales, presumiblemente
es independiente de las gonadotropinas hipofisiarias
y se caracteriza por un desarrollo lento de los foliculos,
que dura de cuatro a seis meses, hasta su conversion en
foliculos antrales pequefios (37). En contraste con ésta,
la etapa final, denominada fase folicular, que se desa-
rrolla en forma de ondas, tiene crecimiento rapido,
influenciado por las hormonas gonadotrépicas, hasta
convertirse en foliculo maduro. A pesar del desarrollo
independiente de las gonadotropinas, se han encontra-
do expresiones de RNA mensajero (RNAm) para re-
ceptores de FSH en células de la granulosa de foliculos
bovinos con una sola capa de células (4.,40), pero no se
sabe cudl es su papel en esta etapa. Sin embargo, en los
foliculos preantrales de rata hay un incremento en la
tasa de proliferacion de las células de la granulosa como
respuesta a los cambios en las concentraciones de
gonadotropinas periovulatorias (25).

El proceso de foliculogénesis bovina se presenta
durante los periodos prepuberal (1), puberal (32),
anestro postparto (20,26), primeros meses de gesta-
cién (25,33) y ciclo estral (20,26,28).

El desarrollo folicular bovino durante un ciclo estral
normal se caracteriza por la presencia de dos o tres on-
das foliculares por ciclo (véase figura 1). Cada ondacom-
prende el reclutamiento de una cohorte de foliculos
antrales pequefios en la superficie de los ovarios y la
seleccion de un foliculo dominante que continta cre-
ciendo, mientras los demds desarrollan atresia (11,13,37).
El reclutamiento es el proceso por el cual un grupo de
foliculos, provenientes del conjunto de foliculos en cre-
cimiento lento (desarrollados durante los anteriores cua-
tro a seis meses), inicia un crecimiento rapido (37) bajo
el estimulo de la oleada de FSH (15). Cuando la FSH
alcanza el pico de concentracion, los foliculos mas gran-
des de la onda tienen un didmetro de aproximadamente
4 mm (6,15). Tres dias después, cuando los foliculos
mas grandes miden aproximadamente 8 mm de didme-
tro, se selecciona un solo un foliculo para continuar cre-
ciendo y se trasforma en dominante (véase figura 2),
mientras que los demds regresan (14,15).

Si la dominancia ocurre durante la fase liitea, el fo-
liculo dominante sufre atresia por el efecto inhibitorio
de la progesterona sobre la secrecién preovulatoria de
LH, permitiendo la emergencia de una nueva onda. Si
la dominancia ocurre al tiempo de la luteolisis (véase
figura 1), el foliculo dominante ovulara (32).
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Figura 2. Modelo esquematico de la naturaleza postulada del mecanismo de desviacion
folicular en el ganado, que describe aspectos sistémicos (arriba) y aspectos celulares (abajo).

Fuente: Ginther et al. (1996)
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Seleccion y divergencia del foliculo dominante

La seleccion de un foliculo dominante se refiere al
mecanismo que determina cual foliculo de la cohorte
es seleccionado para continuar creciendo y convertir-
se en dominante (37). El principal evento morfolégico
en el proceso de seleccion es la divergencia (15), la
cual corresponde al tiempo durante el cual el foliculo
dominante y el subordinado mas desarrollado crecen
a tasas diferentes, antes de que el subordinado mani-
fieste atresia (6).

El proceso de divergencia puede desarrollarse de
tres maneras:

1. El foliculo dominante y el subordinado mas de-
sarrollado divergen gradualmente en didmetro entre
los dias cero y cuatro de la onda folicular.

2. El foliculo dominante y el subordinado mas de-
sarrollado tienen didmetros semejantes hasta el mo-
mento de la divergencia.

3. Ocasionalmente un foliculo subordinado puede
ser inicialmente mas grande que el futuro foliculo
dominante, pero crece a menor tasa y no alcanza el
estado decisivo (15).

Cuando se hace monitoreo ultrasonografico diario
de los ovarios, la primera onda folicular de un ciclo
estral se inicia probablemente el dia de la ovulacion,
no siendo posible determinar en este momento cudl
serd el foliculo que dominara, pero al segundo dia pue-
de existir divergencia entre el didmetro del foliculo que
llegara a convertirse en dominante y el de los demas:
8.5+ 0.5 mmy 7.3 £ 0.7 mm, respectivamente. En
estudios retrospectivos el foliculo mas grande los dias
uno, dos, tres, cuatro y seis fue el dominante en 40%,
75%,90%,99% y 100% de los casos, respectivamen-
te (6).

Existen diferencias (P<0.05) en la concentracion
de estradiol del fluido folicular entre el foliculo mas
grande y el subordinado mayor al dia dos después del
reclutamiento de una cohorte folicular: 373 = 151 ng/
ml y 42 + 26 ng/ml, respectivamente (6). Al respecto
Xu et al. (40,41), mediante el uso de técnicas de hi-
bridacion, encontraron mayor concentracion (P<0.05)
de RNAm para la enzima P450 aromatasa en las cé-
lulas de la granulosa del foliculo con didmetro mayor
de cinco mm que en los de diametro menor. “Uno de
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los eventos mas importantes que ocurren durante la
seleccion del foliculo dominante es la aparicion de
mayor actividad aromatasa en sus células de la
granulosa” (16), lo que conduce a un aumento pro-
gresivo de la sintesis de estradiol en el foliculo domi-
nante (6,7,17).

Las diferencias en diametro y en concentracion de
estradiol entre el foliculo dominante y los subordina-
dos en un periodo temprano de la onda folicular tam-
bién fueron informadas por Smith et al. (29); Fortune
(13) y Sunderland et al. (32). Auhque son notorias las
diferencias en didmetro y concentracion de estrogenos
en el liquido antral del foliculo dominante con respec-
to a los subordinados, durante los primeros cuatro dias
de la onda todos los foliculos tienen potencialidad para
convertirse en dominantes, como se comprueba por la
continuacion del crecimiento y retardo en la atresia de
los foliculos subordinados cuando se remueve el do-
minante, o cuando se hace superestimulacion con FSH;
no obstante después del dia cuatro los foliculos subor-
dinados pierden esa capacidad (6).

Otra caracteristica del foliculo mas grande con res-
pecto a los mas pequenios, al segundo dia de iniciada la
onda, es su menor concentracién de andrégenos (2.7 =
0.6 y 13.2 + 2.9 ng/ml, respectivamente) en el fluido
folicular, debido a que en los primeros las células de la
granulosa los estdn transformando en estradiol. Una
caracteristica del foliculo dominante es su alta rela-
cién estrégeno/progesterona (6), sin embargo, al dia
dos los niveles de progesterona no presentan diferen-
cias significativas entre ambos tipos de foliculos: 12.2
+2.3y 20.1 + 8.6 ng/ml, respectivamente (13).

El mecanismo que establece la divergencia entre
los foliculos comprende la interaccién de varios fac-
tores. Se considera que la FSH y los estrégenos ac-
tian sinérgicamente para acelerar el crecimiento
folicular (15,31,37). Para que ocurra el reclutamiento
de los foliculos que conforman la onda, todos los
foliculos de ambos ovarios reciben una sefial especi-
fica: un ligero incremento de los niveles plasmaticos
de FSH, que ocurre el dia 0 de la onda folicular, repi-
tiéndose entre los dias 8 y 10.5 (15,32) en las vacas
con dos ondas foliculares (véase figura 2). No se sabe
si el efecto estimulante de la FSH sobre el crecimien-
to folicular es directo. Contrario a lo que sucede in
vivo, es dificil demostrar un efecto directo de la FSH
sobre la proliferacion de las células de la granulosa in
vitro ya que éste depende del conjunto de factores de
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crecimiento presentes en el medio de cultivo. Esta
discrepancia entre in vivo e in vitro indica que son
necesarias las interacciones entre las células de la
granulosa y otros tipos de células ovdricas
intersticiales o tecales para la estimulacién 6ptima de
las células de la granulosa por la FSH (25).

No se conoce con exactitud el mecanismo que
permite que s6lo un foliculo de la cohorte se convierta
en dominante. Gougeon (16) sugiere que el foliculo
que serda dominante es el mas grande y con menor
umbral para responder a la FSH. El papel de la FSH en
laproliferacion de células de la granulosa puede expli-
carse mediante dos mecanismos no excluyentes. Pri-
mero, la FSH puede aumentar la respuesta de las células
de la granulosa a los factores de crecimiento,
incrementando la expresion de receptores, tales como
los receptores tipo I del factor de crecimiento
insulinoide en las células de la granulosa de rata; se-
gundo, se ha propuesto recientemente que los factores
de crecimiento pueden mediar la accién de la FSH so-
bre la proliferacion de las células de la granulosa (25).

¢Por qué un foliculo de la cohorte, que se converti-
rd en dominante, adquiere menor umbral de respues-
tay por lo tanto mds sensibilidad a la FSH?

Numero de células de la granulosa

Se podria pensar que el foliculo dominante tiene

mayor cantidad de células de la granulosa para res-
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ponder a las concentraciones basales de FSH, pero
ello no es asi. El recuento de células de la granulosa
en foliculos dominantes y subordinados de dos dias,
efectuado por Bodensteiner et al. (6), no mostré dife-
rencia (P>0.05) entre ambos tipos de foliculos (véa-
se tabla 1). Tian et al. (34) tampoco encontraron
diferencias en el nimero de células de la granulosa
entre foliculos cuando se inicia el estimulo
gonadotrépico.

Nimero de receptores para gonddotropinas

Bodensteiner et al. (6) marcaron radiactivamente
y contaron los receptores para FSH (FSH-R) y LH
(LH-R) por célula de la granulosa en los foliculos
dominantes y subordinados los dias dos y cuatro de
la onda y encontraron que en el dia dos no se pre-
sentaron diferencias en el nimero de FSH-R y LH-
R por célula y por foliculo, pero el dia cuatro las
diferencias entre ambos tipos de foliculos eran alta-
mente significativas para FSH-R y significativas para
LH-R en favor de los foliculos dominantes (véase
tabla 1). Sin embargo, Xu et al. (40) no encontraron
diferencias en los niveles de expresién génica para
FSH-R en células de la granulosa de foliculos bovi-
nos que median entre 0.5 y 14 mm de didmetro y
solo hallaron expresion de genes para LH-R en
foliculos mayores de 9 mm, lo cual sugiere que los
FSH-R no limitan el establecimiento de la dominan-
cia como lo hacen los LH-R.

Tabla 1. Comparacion del numero de receptores de FSH y de LH entre los dos foliculos mas grandes

de la onda folicular los dias dos y cuatro

Dia2 Dia 4
Caracteristica
Foliculo mas Segundo mas Foliculo mads Segundo mas
grande grande grande grande
Diametro folicular (mm) 8.5+0.5 7.3+0.7 13+0.9 8.9+0.5**
Estradiol (ng/ml) 373+151 42126 265+23 6+2*
Estradiol (ng/foliculo) 16189 21+1 305+33 2
Progesterona (ng/ml) 12.2+2.3 20.1+8.6 17.1£1.6 21.1£13.3
Estradiol / Progesterona 26+13.9 9.5+8.8 15.2+2.9 0.98+0.5
Células de la Granulosa/Foliculo (108) 26+5 1614 30+7 10x3**
FSH-R/Célula 6011711 8925+2246 14196+8045 4322+953
FSH-R/Foliculo (10°) 15.8+3.8 12.5¢1.4 34.9+14.6 3.6+0.7**
LH-R/Célula 2344+1790 3013+1234 752143112 712+361*
LH-R/Foliculo(10°) 6.8+5.4 4.9+2 19.3+6.8 0.97+0.5*

*(P<0.01) **(P<0.05)
Fuente: Bodensteiner et al. (1996).
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Factores estimulatorios o inhibitorios

Inhibinas: Las inhibinas (A y B) son
heterodimeros formados por una subunidad a comtn
y una de dos subunidades b (bA y bB) altamente
homélogas (22.42). Se han clasificado siete formas
de inhibina en fluido folicular bovino (32) por me-
dio de andlisis inmunoradiométrico (IRMA) y
radioinmunoandlisis (RIA).

La inhibina estimula la produccién de andrégenos
por las células de la teca interna de foliculos de rata y
humano in vitro. Si esto ocurriera in vivo, se podria
suponer que la inhibina mejora la produccion del
andrégeno como substrato para su aromatizacion en
estrogenos, lo cual es de gran importancia para el fo-
liculo que inicia la dominancia.

La produccién de inhibina se aumenta paulatina-
mente cuando se sintetizan estrogenos foliculares
durante el crecimiento del foliculo dominante, even-
to que decrece los niveles de FSH y restringe el creci-
miento de los foliculos subordinados, al mismo tiempo
que incrementa la produccion de mas andrégenos en
las células tecales del foliculo dominante (12).

' Activinas (ACTs): Las activinas son homodimeros
o heterodimeros de las subunidades b de inhibina
(bAbA, bBbB, bAbB) (42). Una de las proteinas que

‘No Diferenciada
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mas temprano se expresa en el proceso de crecimien-
to folicular es la activina. En células de la granulosa
indiferenciadas de foliculos preantrales, la ACT ac-
tda autocrinamente en la transformacion de la célula
de gonadotropina-independiente a gonadotropina-de-
pendiente, mediante la activacién de los FSH-R. La
FSH actiia luego sobre la célula para estimularla a
producir mds ACT y mas receptores de activina
(RACT), en un sistema autoinductivo de retroalimen-
tacion positiva. La FSH y la activina juntas aumentan
el nimero de FSH-R en la célula parcialmente dife-
renciada. La FSH y la ACT también inducen la pro-
duccion de folistatina (FSP), que modula la accion de
la ACT (véase figura 3). Los efectos estimulatorios
de la ACT sobre el AMPc, la actividad aromatasa, la
produccion de estradiol y de receptores para
gonadotropinas, indican que la activina promueve la
diferenciacion de células de la granulosa y previene
la luteinizacion y la atresia (12).

Folistatina (FSP): La folistatina es un
polipéptido de cadena simple que se expresa en las
células de la granulosa y regula la bioactividad de
la inhibina y la activina uniéndose a su subunidad
comiin b. Aiin no se conoce bien el mecanismo por
el cual la folistatina regula a la inhibina y a la
activina (véase Figura 3). Se requieren mds estu-
dios que aclaren su funcién (32).

Parcialmente
Diferenciada

Figura 3. Interacciones entre Activina, FSP y FSH en células granulosas

Fuente: Findlay et al. (1993)
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Factores de crecimiento insulinoide (IGFs): En
foliculos preantrales sanos, el factor de crecimiento
insulinoide tipo I (IGF-I) puede mediar el efecto
estimulador de la FSH sobre la proliferacién de las
células de la granulosa, produciendo un incremento
gradual del crecimiento folicular hasta la formacién
de antro (25).

Las c€lulas de la granulosa de foliculos no atrésicos
poseen IGF-I, que actiia paracrinamente sobre las
células de la teca de foliculos antrales no atrésicos
para estimular, en asocio con la LH, la sintesis de
androgeno, lo que parece ser importante en el incre-
mento del potencial estrogénico (8,19) y en la dife-
renciacion de las células de la granulosa (19) del
foliculo dominante seleccionado para ovular.

Se ha demostrado que el IGF-I es un amplificador
de la FSH en la induccion de la proliferacion y de la
actividad aromatasa de las células de la granulosa de
ratas y es un potente regulador de la biosintesis de
estradiol en cultivos de células granulosas porcinas (25).

Estudios recientes demostraron la capacidad de la
hormona del crecimiento (HC) para sinergizar con
IGF-1 en la adquisicién de la actividad biosintética de
las células de la granulosa. El incremento de los nive-
les de HC, especialmente durante el periodo de pu-
bertad, puede actuar directamente sobre el foliculo,
probablemente sensibilizando las células de la
granulosa a la accion futura del IGF (2,39).

Los foliculos mas grandes de la cohorte también
contienen mayor concentracién de factor de creci-
miento insulinoide tipo II (IGF-II) en las células de la
teca (2), que estimula paracrinamente las células de
la granulosa para una mayor actividad aromatasa. Se
asume que IGF-II es el estimulador mas efectivo de
la actividad aromatasa, en sinergismo con los
estrogenos, que estimulan la expresion de los recep-
tores para factores de crecimiento insulinoide (IGF-
R) en las células de la granulosa (2,16).

La bioactividad de los IGFs es controlada por su
asociacion con una familia de seis especies de protei-
nas unidoras (IGFBPs). La expresién espacial de es-
tas proteinas unidoras dentro del foliculo ovdrico es
especifica de especie. Estas proteinas generalmente
estan en la matriz extracelular y en la membrana ce-
lular. Se ha observado que el aumento de la concen-
tracion de estas proteinas en los foliculos bovinos
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atenua la accién de los IGFs (2). Por el contrario, el
decrecimiento de la produccién de las IGFBPs
foliculares incrementa la actividad biolégica de los
IGFs y asi incrementa también la respuesta del fo-
liculo a las gonadotropinas. La liberacién de los
IGFs de su unién con las IGFBPs estd controlada
por la accién de proteasas especificas de IGFBPs
que han sido detectadas en fluido folicular de ovejas
y cuya cantidad y actividad cambia durante la
foliculogénesis (2,3,30). Las concentraciones fisio-
I6gicas de FSH inhiben la expresion del RNAm que
codifica la IGFBP-2 en cultivos de, células de la
granulosa. Esto indica que una caracteristica clave
del desarrollo de la dominancia folicular en vacas
es la inhibicién, dependiente de la FSH, de la expre-
si6n del RNAm que codifica la IGFBP-2 en células
de la granulosa (2).

Factores de crecimiento fibrobldstico (FGFs): Son
una familia de factores de crecimiento unidores de
heparina con efectos mediados via receptores tirosin-
quinasa. En el ovario, el miembro mas estudiado de
esta familia es el FGF-2, producido en las células
granulosas bovinas, el cual estimula paracrinamente
la proliferacion de las células tecales. El FGF-2 inhibe
laexpresion de receptores de LH estimulados por FSH
en células de la granulosa y reduce la unién especifi-
ca de IGF en el tejido tecal (2).

Los FGFs tienen una afinidad alta por moléculas
como sulfato de heparina en la matriz extracelular
(MEC) y en la membrana plasmatica. Esta asocia-
cién, asi como la presentada con otros factores de cre-
cimiento descritos anteriormente, es un componente
clave en la regulacién de su actividad. Parece que la
union de FGFs con moléculas como sulfato de
heparina es un prerrequisito para la actividad biol6-
gica normal. Por ejemplo, la potencia del FGF-1 es
100 veces mayor en presencia de heparina y la
interaccion de FGF-2 con moléculas como sulfato de
heparina en la MEC es necesaria para la unién a los
receptores (2).

La interaccién de varias isoformas de FGF con la
MEC puede- regular la estabilidad y las propiedades
de difusion de los factores de crecimiento. Las molé-
culas como el sulfato de heparina son liberadas con-
tinuamente de la membrana celular y de la MEC por
la accion de proteasas especificas. La asociacién de
estas moléculas heparinicas solubles con FGFs inhibe
la unién subsecuente de los FGFs a la MEC, facili-
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tando asi su difusién desde su sitio de sintesis a través
del tejido. El patrén de sulfatacion de la heparina tam-
bién parece ser critico en el control de la unién de los
FGFs ala MEC y ala membrana celular, por lo tanto las
enzimas que afectan la estructura de la MEC podrian
regular la afinidad de los FGFs hacia los componentes
de la MEC y su tasa de difusién a través de ella (2).

Expresion o represion de genes

Los foliculos de la cohorte no son todos iguales; sus
pequeiias diferencias en tamao se acompaiian de dife-
rencias fisiolégicas. Gougeon (16) sugiere que el incre-
mento de la respuesta ala FSH en las células de granulosa
en términos de la actividad aromatasa puede estar rela-
cionada con la actividad de diferentes transductores aco-
plados a los FSH-R o también deberse a cambios en la
actividad de la adenilciclasa que permite la expresion o
la represién de genes especificos. Las diferencias
interfoliculares de estos genes para activarse o reprimir-
se en respuesta a estimulos moleculares, incluyendo fac-
tores de crecimiento, pueden estar relacionadas con el
proceso mediante el cual un foliculo es mas receptivo a

P

mRNA-
MRNA+ =
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la FSH que los demds y es capaz de estimular (P+) o de
inhibir (P-) la expresion de proteinas (véase figura 4).
No se conoce el cardcter estocdstico o deterministico de
este mecanismo (16).

Células de la granulosa atipicas

Van den Hurk et al. (35), asociaron la presencia
de células de la granulosa atipicas en foliculos con
el inicio de la atresia. Las células de la granulosa
atipicas se caracterizan por su fofma alargada y nd-
cleo oblongo. Las células de la granulosa de foliculos
morfolégicamente idénticos, pueden mostrar dife-
rencias en su potencial de desarrollo y en la capaci-
dad de sintesis de moléculas que afectan su
crecimiento y diferenciacién. Por eso se especula
que en una poblacién de foliculos sanos de tamafio
similar, pueden existir algunos factores inductores
de diferencias funcionales, que aunque moderadas,
conducen a la expresién rdapida de genes
codificadores de factores o de enzimas (P+, P-) que
favorecen el crecimiento y finalmente la diferencia-
cién completa (véase figura 4).

Membrana de

ATP * cAMP
Kinasa

Figura 4. Interaccion de transductores de FSH sobre receptores en la membrana de las células de la

granulosa
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Clones de células de la granulosa

No se conoce la importancia que tiene el origen
de las células de la granulosa y de la teca interna
presentes en un foliculos sobre la seleccién y domi-
nancia. Estas células constituyen una mezcla de
clones que se originan a partir de diferentes células
tallo en el foliculo primordial. EI nimero de clones
encontrado en foliculos de ratén se ha estimado en
cinco y corresponde al nimero de células de la
granulosa que rodean al oocito en un foliculo pri-
mordial (35).

Irrigacion folicular

No se pueden menospreciar las pequenas diferen-
cias en la irrigacion y en la permeabilidad capilar de
las células tecales, lo que puede originar mayor flu-
jode substratos hacia los foliculos mejor dotados de
irrigacion (10). Es necesario considerar que los fac-
tores de crecimiento fibroblastico (FGFs) son po-
tentes angiogénicos en virtud de sus efectos
estimulatorios sobre la proliferacion de las células
endoteliales; sin embargo, hasta el presente perma-
nece incierto su papel en la regulacién de la
angiogénesis ovdrica (2).

Durante el crecimiento de foliculos antrales, el
desarrollo de la vascularizacién en el plexo tecal in-
terno y externo, incrementa el aporte de metabolitos
y hormonas. Este aporte llega a ser maximo en el fo-
liculo preovulatorio; en los foliculos preantrales y
antrales pequenos, la vascularizacion tiene un desa-
rrollo pobre (25).

Factores que causan atresia

Prorenina-renina-angiotensina (PRAS): Reciente-
mente se ha demostrado la presencia del sistema
prorenina-renina-angiotensina (PRAS) en los foliculos
oviricos de rata y de bovino. El sistema PRAS es el
factor clave en el proceso de atresia folicular. En un
foliculo en proceso de atresia, las células de la
granulosa disminuyen la funcion y bajan la produc-
cion de factores paracrinos inhibidores de PRAS so-
bre las células de la teca, lo que conduce a una mayor
sintesis de prorenina por las células tecales y a un
aumento del nivel de receptores de angiotensina-2
(AT,). La sustancia biologicamente activa en la cas-
cada renina-angiotensina es la AT,. La alta concen-
tracion de prorenina intrafolicular y la expresion
aumentada de AT, son los responsables de conducir
al foliculo a la atresia completa (27).
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Factor de crecimiento epidérmico (EGF): Los
foliculos menos grandes contienen mayor concentra-
cion de factor de crecimiento epidérmico (EGF) que
tiene efecto inhibitorio autocrino sobre las células de
la granulosa. Las células de la teca del foliculo mas
grande también producen EGF que actia
paracrinamente inhibiendo el crecimiento de los
foliculos subordinados (10).

A

/

Dominancia folicular

Es la etapa de desarrollo folicular que comprende
desde la divergencia hasta el momento en que el folicu-
lo dominante produce la maxima cantidad de estradiol,
antes de desarrollar atresia u ovular (13).

Superada la etapa de seleccion, el foliculo domi-
nante continta su crecimiento y diferenciacién en
una via que lo prepara para la ovulacién, bajo un
ambiente de concentraciones basales de FSH (véase
figura 2), potenciadas por factores endocrinos,
autocrinos y paracrinos, de manera que al cuarto dia
de vida de la onda folicular ya existen diferencias
significativas entre el foliculo dominante y los su-
bordinados en cuanto a diametro folicular, nimero
de células de la granulosa, mimero de FSH-R, ni-
mero de LH-R, concentracién de estradiol en el li-
quido folicular y relacion estrégeno/progesterona
(véase Tabla 2) (6).

Entre los dias seis y diez de desarrollo de la onda,
se disminuyen los niveles de estradiol intrafolicular
y por lo tanto la relacion estrégeno/ progesterona.
Si este periodo de la onda coincide con la presencia
de niveles luteales de progesterona, el foliculo do-
minante no continda la secrecién de estradiol, ter-
mina su dominancia funcional y se atresia (véase
figura 1) permitiendo el reclutamiento de una nueva
onda folicular (13,32). Si durante la fase de domi-
nancia ocurre la lisis del cuerpo liteo, el foliculo
dominante se expone a sefiales hormonales adicio-
nales: la disminucién de los niveles de progesterona
plasmatica es seguida por incrementos pequefios en
la amplitud y frecuencia de los pulsos de LH.
Presumiblemente el mejoramiento de la capacidad
aromatasa de las células de la granulosa del foliculo
dominante preovulatorio, es el resultado de esta pe-
quena elevacion de la LH circulante, que le permite
un mayor desarrollo, hasta el punto en que secreta
suficiente estrogeno para desencadenar la oleada de
FSH/LH y la ovulacion (13).
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Tabla 2. Comparacion de los foliculos mas grandes de la primera onda folicular en novillas

Caracteristica Dia 2 Dia 4 Dia 6 Dia 10
Diametro folicular (mm) 8.5+0.4a 13+0.9b 15+0.3bc 16.5+1.5¢
Estradiol (ng/ml) 373+151a 265+63* 177+36a 42+12b
Estradiol (ng/foliculo) 161+89ab 305133éb 366+86a 127+31b
Progesterona (ng/ml) 12.2+2.3a 15.2+2.9ab 9.5+1.9ab 2.1+0.7b
Estradiol / Progesterona 26.1+13.9a 15.2+2.9ab 9.5+1.9ab 2.1+0.7b
Células de la Granulosa/Foliculo (10°) 2615 30+7 50+14 37+24
FSH-R/Célula 6011+711 14196+8045 7984+218  « 7793+3212
FSH-R/Foliculo (10°) 15.8+3.8 39.4+14.6 33.5+7.8 15:2455
LH-R/Célula 2344+1790 75213112 7609+2267 904616717
LH-R/Foliculo(10°) 6.8+5.4 19.3+6.8 31.9+8.2 12.2+4.9

Los valores con letras diferentes entre columnas son diferentes (P<0.05)

Fuente: Bodensteiner et al. (1996).

La capacidad de las células de la teca para se-
cretar andrégenos y de las células de la granulosa
para aromatizarlos, se disminuye después de la
oleada de FSH/LH, al mismo tiempo que se aumen-
ta la produccién de progesterona y de oxitocina en
las células de la granulosa. Estudios desarrollados
in vitro sobre células granulosas y tecales también
demostraron que dosis bajas de FSH y LH (como
las encontradas durante la fase folicular in vivo)
estimulan la produccién de androstenediona y
estradiol en la teca y en la granulosa respectiva-
mente, pero dosis altas de FSH y LH (como las
encontradas durante la oleada preovulatoria) esti-
mulan la produccién de progesterona y oxitocina
(5). De manera semejante, el mRNA para 17 hi-
droxilasa en células tecales y el mRNA para la en-
zima aromatasa en células granulosas de vaca, tam-
bién decrecen después de la oleada de gona-
dotropinas, concomitantemente con un aumento en
la expresion de mRNA para oxitocina (36). La olea-

da de FSH hace aumentar los niveles de folistatina.

(FSP) producida por las células de la granulosa
(véase figura 3). Los efectos de la FSP son consis-
tentes con los cambios en la produccién de hormo-
nas de las células de la granulosa durante la
luteinizacion. Asi, después de la ovulacién, la FSP
modula la funcién de las células de la granulosa en
forma autocrina favoreciendo la luteinizacién y la
atresia (12).

En conclusion y teniendo en cuenta las medidas
foliculares por ultrasonografia transrectal y la rela-
cion de estrégeno/progesterona, se define la seleccion
como el tiempo al cual un foliculo estrégeno-activo,
promueve su propio crecimiento e inhibe el crecimien-
to de los otros foliculos.

La divergencia folicular se presenta entre los
dias tres y cuatro de la onda. La divergencia corres-
ponde al tiempo durante el cual el foliculo dominante
y el subordinado mayor crecen a tasas diferentes, an-
tes de que el subordinado manifieste atresia.

Los mecanismos que dirigen la seleccion del foliculo
dominante se establecen quizas desde antes del segun-
do dia de inicio de la onda folicular. En la seleccién
de un foliculo dominante intervienen miltiples fac-
tores endocrinos, autocrinos y paracrinos que se ex-
presan en un estricto orden temporal y espacial para
favorecer el crecimiento de uno de los foliculos de la
cohorte.

La dominancia folicular es la etapa del desarro-
llo folicular que comprende desde la divergencia
hasta el momento en que el foliculo dominante pro-
duce la maxima cantidad de estradiol, antes de de-
sarrollar atresia u ovular. No se conocen con
precision las razones que explican por qué el folicu-
lo que se convertird en dominante presenta mayor
sensibilidad a las concentraciones bajas de FSH.
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Summary
Establishment and development of the bovine JSollicular dominance.

The bovine folliculogenesis process is presented- during the prepuberal, puberal, postpartum
anestrus, estral cycle and early gestation periods. The Jolliculogenesis is a dynamic process
characterized by an accelerated proliferation and differentiation of the follicular somatic cells. The
Jollicular development supplies an optimum ambient for oocite maturation, ovulation, and fertilization.
The folliculogenesis is characterized by the development of follicular waves. Each wave is composed
by a cohort of follicles that had left their “resting” state and begin to growth temporary associated to
an increase of follicle stimulant hormone concentration (FSH). The recruited follicles, with diameter
of approximately four mm, develop with a similar growth rate during the first three days juntil reach
a diameter of approximately 8 mm. From this moment, a follicle of the cohort that had potentiality to
develop morphological and functional dominance continues to growth while the others return and
turned subordinated. In this process mediate gonadotropin and gonadals hormones associated to
several ovarian proteins such as activines, inhibines and growth factors, that act in endocrine, autocrine
or paracrine form to stimulate or prevent follicular development. It is not known the exact mechanism

that establishes the follicular dominance.

{
Key words: bovine, follicular dynamics, dominant Jollicle, reproduction.
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