O PAPEL DAS PROTEINAS OSSEAS MORFOGENETICAS (BMPS) NA FUNCAO
OVARIANA E INFERTILIDADE FEMININA

Alessandra Aparecida Virequet!
Rosana Maria Reis?

Luciana Ochuiuto Teixeira Resende®
Elisa Melo Ferreira*

Rui Alberto Ferriani®

RESUMO

Avancos nas técnicas de reproducdo assistida e o tratamento de doencas com reconhecida
correlacdo com a infertilidade, como endometriose, ovarios policisticos e faléncia ovariana
prematura (POF) requerem melhor entendimento da fisiologia ovariana. Apesar da enorme
guantidade de informagbes produzidas durante as duas Ultimas décadas, o entendimento
completo dos mecanismos controladores do desenvolvimento folicular ainda nado foi atingido. A
funcdo ovariana é regulada pelas interagfes entre as gonadotrofinas, FSH e LH, e os fatores
ovarianos locais, como as inibinas, activinas, proteina 6ssea morfogenética-15 (BMP-15) e fator
de crescimento e diferenciacdo-9 (GDF-9), todos membros da superfamilia do fator de
crescimento e transformacgdo-B (TGF-B). As BMPs estdo emergindo como uma familia de
proteinas criticas para a fertilidade e taxa ovulatéria em diversas espécies de mamiferos e sao
expressas em varios tipos de células no ovario. Ha evidéncias de um sistema GDF-9-BMP-15-KL
funcional, com inimeros genes envolvidos no desenvolvimento folicular normal e infertilidade.
Estudos recentes demonstram uma relacdo direta entre qualidade/maturacdo do odcito e
viabilidade embrionéria e enfatizam a importancia das interacdes que ocorrem entre o odcito, as
células somaticas e os hormoénios enddcrinos para o desenvolvimento ovariano e para a produgao
de odcitos com alto potencial de desenvolvimento.

Palavras-chave: o6cito; células foliculares soméaticas; superfamilia do TGF-f; GDF-9; BMP-15;
infertilidade.

ABSTRACT

Advances in assisted reproduction techniques and the treatment of diseases with a recognized
correlation with infertility, such as endometriosis, polycystic ovaries and premature ovarian failure
(POF) require a better understanding of ovarian physiology. Despite the enormous amount of
information produced during the last two decades, a complete understanding of the controlling
mechanisms of follicular development has not yet been achieved. Ovarian function is regulated by
interactions between gonadotropins, FSH and LH, and local ovarian factors such as inhibins,
activins, bone morphogenetic protein-15 (BMP-15) and growth and differentiation factor-9 (GDF-9),
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all members of the transforming growth factor-B (TGF-f) superfamily. BMPs are emerging as a
family of proteins critical to fertility and ovulatory rate in several mammalian species and are
expressed in several cell types in the ovary. There is evidence of a functional GDF-9-BMP-15-KL
system, with numerous genes involved in normal follicular development and infertility. Recent
studies demonstrate a direct relationship between oocyte quality/maturation and embryonic viability
and emphasize the importance of the interactions that occur between the oocyte, somatic cells and
endocrine hormones for ovarian development and for the production of oocytes with high
developmental potential.

Key words: oocyte; somatic follicular cells; TGF-B superfamily; GDF-9; BMP-15; infertility.

1 INTRODUCAO

A progressdo do foliculo ovariano através dos sucessivos estadios da
foliculogénese é dependente de uma efetiva via de comunicacdo bidirecional entre o
o0cito e as células foliculares somaticas e requer também sinais endocrinos,
principalmente as gonadotrofinas e horménios metabdlicos, os quais atuam em receptores
nos dois tipos de células e interagem com vias de sinalizagdo autdcrinas/paracrinas
locais.

Vérios fatores de crescimento, incluindo os membros da superfamilia do fator de
crescimento e transformacéo-B (TGF- B), sdo expressos pelo odcito e células foliculares
em estagios especificos do desenvolvimento e funcionam como moléculas regulatorias
intraovarianas envolvidas no recrutamento folicular, proliferacdo/atresia das células da
granulosa e da teca, esteroidogénese, maturacdo oocitaria, ovulacdo e luteinizacao
(Hunter et al, 2005, Knight e Glister, 2003). O desenvolvimento folicular normal depende
da coordenacao entre os processos de proliferacao/diferenciacéo das células somaticas e
o crescimento/maturacdo do o0cito; e a sinalizacdo odcito-células da granulosa é critica
para assegurar esta coordenacdo, promovendo funcdes celulares integradas (Thomas e
Vanderhyden, 2006; Buccione et al, 1990, Eppig et al, 2002). A comunicacgao intercelular
ocorre via processos citoplasmaticos trans-zonais (TZP) e mediadores paracrinos, dentre
0s quais se destacam o fator de células tronco (SCF), também conhecido como Kit-ligante
(KL) e as BMPs, particularmente o fator de crescimento e diferenciacdo-9 (GDF-9) e a
proteina morfogenética 6ssea-15 (BMP-15 ou GDF9B) (THOMAS e VANDERHYDEN,
2006). Mutacdes inativadoras dos genes GDF-9 e BMP-15 estdo associados a faléncia
ovariana prematura e infertiidade em ovelhas e mulheres, indicando a participacéo
fundamental destes fatores de crescimento na regulagdo da foliculogénese e ovulacéo
(GALLOWAY et al, 2000, Di Pasquale et al, 2004). Aléem disso, uma alga de feedback
GDF-9/BMP-15-KL tém sido descrita como um importante mecanismo de sinalizacdo na



interface od0cito-células da granulosa e de coordenagdo do desenvolvimento folicular
(Joyce et al, 2000, Hunter et al, 2005, Otsuka e Shimasaki, 2002). Esta revisdo sumariza
os ligantes da superfamilia do TGF-(, seus receptores e vias de sinalizagdo e discute as
funcbes ovarianas das BMPs secretadas pelo odcito como reguladores criticos da
fertilidade.

2 A SUPERFAMILIA DO TGF-B

As moléculas de sinalizagéo extracelular da superfamilia do fator de crescimento e
transformacao-f (TGF-B) compreendem cerca de 30 proteinas estruturalmente
relacionadas e funcionalmente distintas, as quais incluem trés isoformas em mamiferos do
TGF-B (TGF-B1,2,3), hormdnio anti-mulleriano (AMH), duas inibinas (A e B), trés activinas
(A, B, AB), 20 BMPs (BMP-1-BMP-20) e nove fatores de crescimento e diferenciagcdo
(GDF-1-GDF-9) (Massagué and Wotton, 2000).

Coletivamente, os ligantes da superfamilia do TGF-f tém fun¢des regulatérias em
uma grande variedade de tecidos com participacdo bem documentada em processos
como a inducdo do mesoderma embrionario, diferenciacdo do ducto genital, miogénese,
formagdo Ossea, foliculogénese ovariana e outros processos fisiolégicos (Chang et al,
2002, Mazerbourg e Hsueh, 2006). Entre os fatores expressos no ovario estao incluidos
GDF-9, GDF-9B (BMP-15), inibinas, activinas, TGF-3, BMPs 2, 4, 6, 7 e AMH (Knight e
Glister, 2003).

3 FATORES DE CRESCIMENTO OOCITARIOS: AS BMPs

As proteinas 0sseas morfogenéticas sao citocinas multifuncionais capazes de
regular a proliferacdo/diferenciacdo celular, a deposicao de matriz extracelular e apoptose
(Massagué et al, 2000). Entre as 20 BMPs conhecidas, oito estdo implicadas na formacao
e/ou funcdo das células germinativas de mamiferos e formagéao/fungéo ovarianas (BMP-2,
BMP-4, BMP-6, BMP-7, BMP-15 e GDF-9) (Dong et al, 1996, Bodensteiner et al, 1999,
Erickson et al, 2003, Glister et al, 2004), sendo o GDF-9, BMP-15 e BMP-6 expressos
seletivamente pelo o6cito em diferentes espécies, ja nos estadios iniciais da
foliculogénese (Matzuk et al, 2002, Otsuka et al, 2000, Otsuka e Moor, 2001, Aaltonen et
al, 1999). As BMPs sao sintetizadas e secretadas como pré-propeptideos e sao

proteoliticamente clivadas para formar dimeros ativados ligados por pontes dissulfeto,



sendo a maioria homodimeros. Contudo, os produtos génicos da BMP-15 e GDF-9 podem

formar heterodimeros (Mazerbourg et al, 2006).

3.1 Fungdes ovarianas das BMPs secretadas pelo oocito

A expressdo e bioatividade dos fatores de crescimento oocitarios tém sido
investigadas em estudos focados, principalmente, em sistemas de cultura murinos e tém
demonstrado que o odcito regula varios parametros da funcdo das células foliculares in
vitro, particularmente, estimulando a atividade mit6tica e secrecdo de estradiol e inibindo a
sintese de progesterona (Vanderhyden et al, 1993, Vanderhyden e Macdonald, 1998).
Estes achados tém sido também descritos em ovarios suinos, ovinos, bovinos e humanos
(Quinn et, 2003, Brankin et al, 2003ab, Souza et al, 2002, Bodensteiner et al, 1999, Glister
et al, 2001, Jaatinen et al, 2002).

A delecdo do gene GDF-9 causa infertilidade com foliculogénese bloqueada no
estadio primario em camundongos (Dong et al, 1996) e resulta em downregulation na
expressdo de RNAm para a activina Bp3, folistatina e ciclooxigenase 2 (COX-2), além de
significativa upregulation da expresséao do Kit ligante (KL) (14), desenvolvendo-se foliculos
com células da granulosa (CG) atipicas e sem a camada de células da teca (CT).
Portanto, o GDF-9 pode se ligar a receptores nas células da granulosa e regular a
expressao de varios produtos génicos (Elvin et al, 1999). Durante a maturacdo terminal do
foliculo, o GDF-9 desempenha funcdes importantes para deflagrar os mecanismos
associados a ovulacdo, como: 1) mantém a integridade estrutural do foliculo pré-
ovulatorio, induzindo a HS2 (hialuronan syntetase 2), pentraxina 3 e suprimindo o ativador
do plasminogénio uroquinase; 2) estimula a sintese de prostaglandina e progesterona; 3)
suprime a luteinizacao precoce das CG do “cumulus” inibindo a sintese de RNAm do LHR
e a expanséao do cumulus (Joyce et al, 2000).

A BMP-15 estimula a proliferacdo celular, com efeito mitogénico FSH-
independente, em culturas primarias de CG de ratos (Moore et al, 2003, Otsuka et al,
2000). Também suprime a expressao de receptores para FSH e estimula a expressao do
kit ligante (Nuttink et al, 2000). Os efeitos biolégicos da BMP-6 sobre as CG sao distintos
das outras BMPs. O BMP-6 ndo apresenta efeito mitogénico sobre as CG (Gilchrist et al,
2006) e inibe a producéo de P4 induzida pela forskolina, a expressdo do RNAm da StAR e
da P450scc (Otsuka et al, 2000). O mecanismo pelo qual o BMP-6 inibe a acdo do FSH
envolve, provavelmente, dow-regulation da atividade de adenilato ciclase, distintamente

do BMP-15, o qual inibe a expressao basal dos receptores de FSH (FSH-R).



3.1.1 A alca regulatoria o6cito-CG durante a foliculogénese

Embora a existéncia de um sistema de feedback paracrino regulatério entre o
oocito e as células foliculares somaticas tenha sido postulado, ndo h& ainda evidéncias
definitivas dos mecanismos que operam neste sistema de comunicacdo, sobretudo em
ruminantes e primatas. Estudos genéticos, em ratos e camundongos, tém identificado
proteinas especificas participantes desta alga regulatéria, como: 1) os fatores oocitarios
GDF-9 e BMP-15; 2) receptor tirosina quinase (c-Kit; Kit), expresso na superficie do odcito
e 3) KIT ligante (KL), derivado das CG (Thomas e Vanderhyden, 2006).

As vias de sinalizacdo do KL, BMP-15 e GDF-9 interagem e se modulam
reciprocamente (Driancourt et al, 2000). Em animais nocaute, a inducéo de alteragbes na
expressdo génica do GDF-9 e/ou KIT correlaciona-se com quadros de infertilidade
decorrentes de bloqueio do desenvolvimento folicular no estagio pré-antral. O ovario
nocauteado para o locus génico gdf9 apresenta defeitos na proliferacdo e diferenciacao
das CG, enquanto alteracbes na expressao do KIT resultam em anomalias oocitarias. A
auséncia do GDF-9 esta implicada no aumento da expresséao do KIT pelas CG e outras
anormalidades das células foliculares associadas ao crescimento oocitario precoce e
outros comprometimentos, levando a faléncia do odécito (Elvin et al, 2000). Experimentos
com GDF-9 recombinante e com od6citos murinos indicam que o GDF-9 suprime a
expressdo do RNAm de isoformas do KL: KL-1 e KL-2 em CG de foliculos pré-antrais e
em CG murais in vitro, embora néo esteja claro se o GDF-9 media as acdes do oécito em
todos os estagios de seu desenvolvimento (Joyce et al, 2000). Inversamente, a BMP-15 é
um importante estimulador da expressao do KL (39). O BMP-15 estimula a expressao de
KL nas CG, enquanto o KL inibe a expressdo do BMP-15 no odcito, formando, assim, uma
alca de feedback negativo dependente do sistema de comunicacao oécito-CG (Shimasaki
et al, 2002).

No inicio do desenvolvimento folicular, as interagbes Kit/KL controlam o
crescimento do odcito e a diferenciacdo das CT, além de proteger os foliculos pré-antrais
de apoptose (12). A formacdo da cavidade antral também requer um sistema Kit/KL
funcional. Em foliculos em crescimento, o sistema Kit/KL modula a maturacéo
citoplasmatica do odcito e maximiza a producédo de androgenos tecais (Driancourt et al,
2000). Concentracdes aumentadas do KL no fluido folicular de mulheres submetidas a
fertilizacdo in vitro estdo associadas a maiores taxas de gestacao (Smikle et al, 1998). A

formacdo do foliculo dominante € um processo que envolve crescimento, proliferacdo



celular e citodiferenciacdo (2 Erickson). Na fase pré-antral do desenvolvimento folicular,
predominam o crescimento oocitario e a proliferacdo celular somatica. Enquanto na fase
antral/pré-ovulatoria, ocorre a citodiferenciacdo dos compartimentos germinativo e
somatico. De acordo com hipo6tese corrente, o fator estimulatorio secretado por oocitos
em crescimento seria o BMP-15, enquanto odécitos que completaram seu ciclo de
crescimento secretam um fator inibitério da expressdo do KL, o GDF-9. Alguns autores
sugerem a existéncia de um fino balango entre os fatores promotores e supressores da
expressdo de RNAmM do KL nas CG (24) e o papel potencial desta alca de feedback
regulatéria parece ser o controle do crescimento oocitério, j& que ha evidéncias in vivo e
in vitro que o KL estimula este processo (Joyce et al, 2002, Thomas e Vanderhyden,
2006).

3.2 Receptores e sinalizagao intracelular das BMPs

Os membros da superfamilia do TGF-B se ligam aos receptores de membrana
serinal/treonina quinase e ativam os fatores de transcricdo Smad (Massagué, 1998,
Kawabata et al, 1998). No genoma humano, a familia de receptores serina/treonina
guinase compreende 12 membros, sendo 5 receptores tipo Il: o receptor BMP tipo Il
(BMPRII), o receptor do horménio anti-milleriano tipo 1l (AMHRII), o receptor TGF-p tipo Il
e 0s receptores de activina tipo Il (ActRIIA e ActRIIB). H4 também sete receptores tipo |
referidos como receptores de activina quinase-like (ALKs) (tem Dijke et al, 1993). Ambos
os tipos de receptores consistem de aproximadamente 500 aminoacidos e apresentam
um dominio extracelular amino-terminal com 10 ou mais cisteinas, uma regiao
transmembrana e um dominio serina/treonina quinase carboxi-terminal. Os ligantes
ativam duas vias principais de sinalizacdo intracelular caracterizadas pela ativacdo de
dois grupos diferentes de proteinas Smad: Smad 1/5/8 e Smad 2/3 (Figura 1) (Nakao et
al, 1997, Liu et al, 1995).

As BMPs, como os outros ligantes da familia do TGF-B, atuam nos receptores
serina/treonina quinase (Massagué e Chen, 2000) e a transducédo dos sinais requer a
formacdo de um complexo hetero-oligomérico com receptores de BMPs (BMPRs) do tipo
Il e do tipo IA ou IB (AKLs) (Massagué e Chen, 2000, Miyazono et al, 2001). O BMPR-II
possui atividade de autofosforilacéo e € responsavel pela ativacdo do receptor do tipo |,
uma vez que o complexo tenha sido formado. Apds a ativacdo do receptor, uma cascata
de sinalizagdo € iniciada e envolve a fosforilagdo, heterodimerizacdo e migracdo das

proteinas Smad para o nucleo (Miyazono et al, 2001) e os complexos Smad ativados



translocados ao nucleo, juntamente com outros co-fatores nucleares, regulam a
transcricdo dos genes alvo (Mazerbourg e Hsueh, 2006) (Figura 1). A interacéo fatores de
transcricdo-Smad determina a resposta precisa ao ligante em diferentes tipos de células e
em cooperacdo com outras vias de sinalizacdo (Shi e Massagué, 2003). O GDF-9
interage com os receptores BMPRII e ALK5S e ativa a via Smad 2/3, enquanto a BMP-15
ativa a via Smad 1/5/8 através da interacdo com os receptores BMPRIlI e ALK6, como
observado em células da granulosa em ratas (Moore et al, 2003). A ativacdo de vias de
sinalizagdo distintas pelos homodimeros do GDF-9 e BMP-15 pode estar associada as
funcdes especificas destas BMPs no desenvolvimento folicular. Contudo, o GDF-9 e
BMP-15 podem formar homo ou heterodimeros (Vitt et al, 2002, McPherron e Lee, 1993)
e o0s ultimos poderiam ativar, como o GDF-9, um hibrido das duas vias de sinalizacao
(Gilchrist et al, 2006).

Ligante

Receptor

tipol Receptor

tipo 11
Membrana plasmatica

.ﬂ ﬂ ~ Dominio GS

BMPRII| 4 * |[BMPRII

Smad 1/5/8 Smad 2/3

Gene alvo

Figura 1. Receptores e vias de sinalizacdo da BMP-15 e do GDF-9. Os dimeros do GDF-
9 ou BMP-15 se ligam aos receptores serina-treonina quinase tipo | e tipo Il especificos e
a formacéao do tetramero (2 receptores tipo | e 2 receptores tipo Il para cada ligante)
permite a fosforilacdo do receptor tipo | pelo receptor tipo Il no dominio glicina-serina



(GS), resultando na formacdo do complexo de transducao do sinal. Os receptores tipo |
ALK5 e ALK6 reconhecem e fosforilam as R-Smads 2/3 e 1/5/8, respectivamente. As R-
Smads fosforiladas formam complexos com a Smad-4 (Co-Smads) e séo translocados ao
nacleo onde interagem com os motifs especificos do DNA. A ligacéo efetiva ao gene alvo
€ modulada por vérios co-fatores nucleares, co-ativadores ou co-repressores de

transcricao.

Os trés tipos de receptores das BMPs sao expressos nos diferentes tipos de
células ovarianas, incluindo o oécito, CG, CT, células epiteliais e endoteliais em ovarios
de ratas, porcas, ovelhas e na mulher (Ericson e Shimazaki, 2003, Quinn et al,
2004,Wilson et al, 2001, Souza et al, 2003, Kaivo-Oja et al, 2005), embora haja diferencas
sutis nos padrbes de expresséo entre espécies. Os BMPRs também foram observados no
ovario fetal suino, indicando o envolvimento das BMPs na formacgdo dos foliculos
ovarianos (Quinn et al, 2004). A presenca de receptores para as BMPs e a habilidade
destes fatores em modular a esteroidogénese séo indicativos de um sistema BMP

funcional intraovariano.

3.3 Regulacdo da expressao das BMPs no ovario

Ainda ndo esta claro qual é o fator responsavel pela ativacdo ou regulacdo da
expressdo das BMPs no ovario. Dois fatores apontados como reguladores da atividade
das BMPs sdo a folistatina e o kit ligante (KL). A folistatina € capaz de se ligar,
especificamente, as BMPs e atenuar alteracdes induzidas por estas proteinas em CG
bovinas e de ratas (Glister et al, 2004, Otsuka et al, 2001). Uma suposta alca de feedback
tem sido descrita entre os fatores expressos pelo odcito, BMP-15 e GDF-9 e o0 KL
expresso pelas CG, onde o BMP-15 e GDF-9 estimulam e inibem, respectivamente, a
expressdo do KL e o KL inibe a expressdao do BMP-15 (Joyce et al, 2000, Otsuka e
Shimazaki, 2002). Dessa forma, a folistatina e o kit ligante constituiriam dois mecanismos
regulatorios potenciais para o controle da atividade das BMPs dentro do ovario, no

entanto, esta e outras interacdes ainda precisam ser esclarecidas.

4 BMPs E INFERTILIDADE

O recente interesse pelas BMPs advém de observacbes que correlacionam

mutacdes genéticas induzidas ou espontaneas em membros da familia das BMPs e



comprometimentos do desenvolvimento ovariano e ovulagéo (Dong et al, 1996, Galloway
et al, 2000, Kovanci et al, 2007, Takebayashi et al, 2000). Mutacdes espontaneas nos
genes BMP-15 (FecX) ovino e murino e no gene GDF-9 (FecG) ovino podem alterar
drasticamente a fertilidade e taxa ovulatéria nestas espécies de mamiferos. A delecdo dos
genes BMP-15 ou GDF-9 (ovelhas, camundongos) ou a imunizagdo contra a BMP-15
(ovelhas) resulta em animais inférteis (Juengel et al, 2002, Hanrahan et al, 2004). A
infertilidade é decorrente do desenvolvimento folicular retardado e o exame histolégico
mostra oocitos grandes, proliferacdo ausente ou anormal da granulosa e falhas no
recrutamento da teca (camundongos GDF-9-nocautes) (Dong et al, 1996, Braw-Tal et al,
1993).

As ovelhas Inverdale e Hanna, por apresentarem mutacdes inativadoras da BMP-
15, constituem um modelo interessante para a compreensao das fun¢fes desta proteina
no controle da foliculogénese. A mutacdo em homozigose (FecX'/! FecX') causa
infertilidade com bloqueio da foliculogéne no estadio primario (Braw-Tal et al, 1993),
enquanto em heterozigose (FecX!/FecX*) hd aumento na taxa ovulatéria e multiplos
nascimentos (Galloway et al, 2000, Montgomery et al, 1992). Da mesma forma, mutacoes
espontaneas no gene GDF-9 em ovelhas Belclare e Cambridge ocasionam aumento
dose-dependente nas taxas ovulatérias (Hanrahan et al, 2004). Na raca Booroola,
mutacBes espontaneas inativadoras de genes que codificam os receptores das BMPs,
como o BMPR-IB (FecB), também ocasionam alterag6es similares na taxa ovulatoria
(Wilson et al, 2001, Souza et al, 2001). Foi sugerido que a reducéo da disponibilidade de
BMP-15 em ovelhas heterozigotas estimularia o desenvolvimento folicular por aumentar a
sensibilidade ao FSH, j& que estudos in vitro indicam que a BMP-15 inibe a expresséo de
receptores para FSH (Otsuka et al, 2001). De fato, as caracteristicas de desenvolvimento
folicular precoce consistem em od6citos maiores e células da granulosa mais responsivas
ao FSH e com menor atividade proliferativa que CG normais (Wilson et al, 2001,
Montgomery et al, 1992). Neste caso, o ovario produz grande numero de foliculos
menores e mais estrogénicos que escapam ao controle endocrino e a maioria destes
foliculos progride até a ovulacéo.

No ovario humano, alguns autores tém investigado a correlagdo entre mutagdes
nos genes gdf-9 e bmp-15 e patologias como a faléncia ovariana prematura e SOMP
(Chand et al, 2006, Kovanci et al, 2007, Takebayashi et al, 2000). Analises mutacionais
destes genes em grupos de mulheres com diagnostico clinico de POF, ainda ndo sao
conclusivos, mas indicam gque esta € uma explanacao plausivel para a POF. Contudo, os

resultados sao discordantes em diferentes populagdes e etnias e alguns autores sugerem



que as mutagBes no gene gdf-9 associadas a POF apresentam um espectro que varia
com a populacao, mais do que uma Unica mutacdo comum a todas as populacdes (Dixit et
al, 2005).

Tais observacdes ilustram a importancia da BMP-15 como regulador da fertilidade
e indicam que as BMPs secretadas pelo o6cito sdo o 4pice dos mecanismos regulatorios
associados a foliculogénese. No entanto, a fertilidade e o desenvolvimento de foliculos e
odcitos saudaveis sdo dependentes de varios fatores paracrinos e endocrinos em adicao
as BMPs. O sistema IGF/IGFBPs, os fatores de crescimento fibroblasticos (FGFs), fator
de crescimento epidérmico (EGF)/TGF-a, fatores de crescimento endoteliais (VEGFSs),
interleucinas e membros da superfamilia do TGF-B, como as ativinas, folistatinas, inibinas
e hormoénio anti-mulleriano (AMH) figuram entre varios outros peptideos intra-ovarianos

envolvidos no controle da foliculogénese.

5 CONCLUSOES

As consequéncias severas de mutagdes e delecdes nos genes gdf9 e bmpl5 no
namero de foliculos dominantes e taxa ovulatéria em camundongos e ovelhas
demonstram a importancia fundamental destas proteinas secretadas pelo o0dcito na
funcdo ovariana. No entanto, ha poucas informacdes acerca das acdes destes fatores na
infertilidade humana. Considerando o impacto do GDF-9 e BMP-15 na reproducdo, em
modelos animais, torna-se evidente que o sistema GDF-9/BMP-15 constitui um
foco/abordagem importante para o tratamento da mulher infértil e estudos para definir o
envolvimento preciso destes fatores na fisiologia/fisiopatologia ovariana humana sao
necessarios para 0s avancos da ciéncia basica e a aplicacdo potencial dos

conhecimentos obtidos em biotecnologias clinicas envolvendo o sistema BMP ovariano.
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