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RESUMEN

Se describe el papel de los factores de crecimiento en el desarrollo folicular, embrionario
temprano e implantación y se destaca su importancia en la producción de embriones
bovinos. Los factores de crecimiento cumplen importantes funciones en eventos claves
de la actividad reproductiva. Aunque se conocen algunos mecanismos de acción y el
efecto sinérgico con otras hormonas reproductivas, se está lejos de conocer totalmente
su papel. Estudios previos tanto in vivo como in vitro señalan que podrían mejorar
notablemente las tasas de fertilización, de clivaje e implantación.

Palabras clave: Factores de crecimiento, embriones in vitro, desarrollo folicular,
implantación.

ABSTRACT

The review describes the role the growth factors on follicular development, early
embryonic, implantation and their importance in the production of bovine embryos.
It describes, growth factors its important roles in key events of the reproductive
activity, although some mechanisms action and their synergistic effects with other
hormones are well known, their full role is far from being elucidated. Previous works
in vivo and in vitro studies point out that they could improve notably, fertilization
and clivage rates  and implantation.
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INTRODUCCIÓN

El desarrollo folicular (DF), el desarrollo
embrionario temprano y la implantación
son procesos complejos regulados por
múl t ip les  mecan ismos ce lu lares ,
hormonales y moleculares que permiten
que después de la fertilización, el oocito
pueda continuar su desarrollo, superar
la fase de reconocimiento materno de la
gestación y aumentar las posibilidades
de sobrevivencia, una vez se forme la
placenta definitiva. El estudio de estos
tres importantes eventos han recibido
especial  atención de los investigadores,
s in  embargo aún quedan muchos
interrogantes.

Un pilar fundamental para llegar al actual
conocimiento en este interesante campo
de la b io logía reproduct iva,  lo  ha
const i tu ido e l  ref inamiento en las
técnicas de separación y cultivo celular,
microscopía electrónica, cuantificación
hormonal y más recientemente la biología
molecular, que han permitido conocer las
complicadas relaciones autocrinas,
paracrinas y endocrinas a nivel del
ovario, oviducto y endometrio.

Durante mucho tiempo el papel de los
Factores de Crecimiento (FC) sobre la
func ión de importantes  eventos
reproduct ivos  fue  desconoc ido e
inicialmente, todas sus acciones fueron
atribuidas a las gonadotropinas (Gns).
Sin embargo, a medida que se avanzó
en su identificación, estructura química,
actividad biológica y mecanismos de
acción,  se estableció que cumplen una
función tan importante y compleja como
las Gns, al igual que otras hormonas que
intervienen en la reproducción.

En este artículo se revisa, a la luz de la
literatura científica actual, la función que
cumplen los factores de crecimiento, a
manera de hipótesis y, las aplicaciones
que tendrían en el futuro desarrollo de
la producción de embriones bovinos.

Oogénesis e inic io del
crecimiento folicular

La oogénesis empieza muy temprano en
la vida fetal de la hembra bovina; entre
120 y 140 días de gestación (1) y finaliza
con la formación de un determinado
número de folículos primordiales (FPr).
Al momento de la diferenciación sexual,
la gónada se constituye de oogonias
(OO) y células somáticas del mesonefro.
Las  OO prov ienen de las  cé lu las
germinales primordiales (CGP) derivadas
desde células ectodermales germinales
primitivas de la masa celular interna (2),
que migran por movimientos ameboideos
desde la porción endodérmica del saco
vitelino hasta la cresta genital.

La oogénesis involucra tres fases: una
fase proliferativa en que las OO se
dividen activamente, una fase meiótica
que permite la formación de los oocitos
primarios y una tercera fase de intensa
degeneración de CGP. Los oocitos que
sobreviven a ésta fase degenerativa son
detenidos en el estado de diploteno de
la primera división meiótica y están
rodeados por una simple capa de células
de la granulosa (CG); ésta estructura
recibe el nombre de folículo primordial (3).

Desde muy temprano se establece una
estrecha asociación entre las CGP y las
células somáticas, por tanto los oocitos
que no terminan rodeados por las CG
generalmente degeneran (4). Como
consecuencia de esta asociación, un
polipéptido producido por las CG llamado
“inhibidor de la maduración del oocito” es
el responsable de mantener la detención
meiótica (5), ésta inhibición no es
específica de especie ya que el fluido
folicular de la vaca inhibe la maduración
de los oocitos de hámster y rata (6, 7).

Las tres fases de la oogénesis  se
superponen y presentan importantes
d i ferenc ias cronológ icas entre las
especies estudiadas. Además, tres
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características importantes distinguen el
proceso: (i) La fase de proliferación de
las CGP esta estrictamente limitado a la
vida fetal o neonatal, por lo tanto
durante la vida posnatal los folículos se
desarrollan exclusivamente a partir del
pool formado en esta fase; (ii) No se
conoce el significado biológico de la
intensa pérdida de CGP; y, (iii) No existe
una clara relación entre el número de
FPr y la tasa de ovulación o la duración
de la vida reproductiva (3).

Aún no se conocen con exactitud los
mecanismos responsables del crecimiento
inicial de los FPr, se ha sugerido que el
crecimiento comienza luego de su
formación, de acuerdo a su localización
con la rete ovárii (8), siguiendo un
gradiente de intensidad de la periferia al
centro del ovario, el cual puede estar
asociado con la evolución y formación de
la gónada durante la vida embrionaria (9).

El proceso envuelve el paso de un FPr
en estado de reposo a una fase de
crecimiento caracter izada por tres
eventos principales: cambio de forma de
las  CG de escamosa a  cubo ida l ,
proliferación y alargamiento del oocito.

En el ovario fetal la formación de los
folículos está probablemente controlada
por interacciones locales célula-célula.
Esta consideración surge de observar que
cuando las CGP migran equivocadamente
a la glándula adrenal, se diferencian en
oocitos e inducen cambios morfológicos en
las células adrenales que los rodean similar
a los observados en los FPr (10). Esto lleva
a sugerir que el oocito juega un papel
fundamental en la organogénesis del
folículo y que, además, el rodearse por las
CG es esencial para su sobrevivencia (11).

En el humano y en la oveja, el oocito
comienza su crecimiento cuando las
células cuboidales alcanzan un número
de 15 (12), en el bovino este punto
crítico está en 40 células (13). Mhawi

et al (14), reportaron que en terneras
recién nacidas la transición de las células
a la forma cuboidal es seguida por
cambios estructurales del oocito. Sin
embargo el momento exacto en el cual
comienza la fase de crecimiento es
desconocido. Durante mucho tiempo se
intento sin éxito el cultivo in vitro de FPr,
hasta que en 1996, Eppig y O’Brien (15)
lograron el primer nacimiento de un ratón
mediante ésta técnica, al cual le siguieron
el nacimiento de 59 ratones más que
sobrevivieron hasta el estado adulto (16).
Estos resultados generaron gran
expectativa de utilizar una estrategia
similar en animales domésticos, especies
amenazadas y en mujeres con  fertilidad
comprometida. Sin embargo no ha sido
tarea fácil, dado las diferencias en la
adquisición de la detención meiótica y la
capacidad de desarrollo de los oocitos de
la especies mencionadas frente al ratón.

En los folículos preantrales o antrales
pequeños (FAP) la vascularización es
pobre, por lo que los factores paracrinos
t ienen mayor importancia que los
endocrinos. Por tal razón, los FC y otros
relacionados estructuralmente como las
citoquinas tienen mayor importancia que
las Gns. Las CG de FPr y FAP de ovarios
de fetos y neonatos expresan receptores
para el Factor de Crecimiento Fibroblástico
Básico Beta (bFGF) el Factor de
Crecimiento Epidermal (EGF)  y el Factor
de Crecimiento Similar a la Insulina (IGF)
(1, 17). Sin embargo, las acciones
paracrinas y autocrinas son escasamente
comprendidas. Se ha reportado que los
FC de or igen endocr ino  t ienen
importancia sólo durante el proceso de
vascularización folicular (3).

Desarrollo folicular bovino

Al nacimiento, el ovario de una ternera
tiene en promedio 150.000 FPr en estado
de reposo, los cuales permanecen estables
hasta cerca del cuarto año de vida cuando
comienzan a descender. De éstos algunos
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crecen y únicamente el 0.05% alcanzan
el estado preovulatorio (18). Entre los 15-
20 años de edad de la vaca solo
permanecen cerca de 1.000 FPr (19).

El DF es un proceso continuo que finaliza
con la ovulación y consta de dos fases;
la primera, conocida como “desarrollo
fo l i cu lar  basa l ”  la  cua l  es tá
principalmente bajo control paracrino de
los FC. En esta fase la FSH puede ejercer
un efecto mitogénico indirecto sobre las
CG por aumento en la expresión de los
FC o sus receptores (20). La segunda
fase se conoce como “desarrollo folicular
terminal” y depende estrictamente de las
Gns. El crecimiento es rápido y ocurre
por agrandamiento del antro folicular
debido a importantes cambios en la
diferenciación de las células foliculares.

El folículo preovulatorio adquiere una alta
capacidad esteroidogénica produciendo
altas concentraciones de estradiol (E2).
Sin embargo la capacidad del folículo
para ovular sólo se obtiene en las últimas
horas del DF (3).

El crecimiento folicular terminal sigue un
patrón de onda “ondas de crecimiento
folicular” el cual fue descubierto con la
apar i c ión  de l  u l t rason ido.  En los
rumiantes las ondas fol iculares se
presentan antes de la pubertad (21), en
la fase luteal del ciclo estral y durante
la preñez. En el bovino se han identificado
de dos a cuatro ondas (22, 23).

Dentro de cada onda se suceden las fases
de rec lu tamiento,  se lecc ión y
dominancia. En cada onda, un número
de fo l ícu los in ic ia su crec imiento,
alcanzando un crecimiento mayor y
finalmente es seleccionado como folículo
dominante (FD) que es el responsable
de la atresia del resto de folículos (23).

La primera onda emerge el día de la
ovulación (día 0), la segunda el día 11 ó
12 (para las vacas de dos ondas). En el

caso de tres ondas, la segunda emerge
el día 8 ó 9 y la tercera alrededor del día
16 del ciclo. El FD de la última onda es
el folículo ovulatorio y la duración del
ciclo estral (CE) dependerá del número
de ondas (24). En síntesis, se tendrá
animales con CE cortos (18-21 días) y
otros con CE largos (22-24 días).

El FD controla el desarrollo de los otros
folículos a través de hormonas como
estradiol, inhibina, activina, folistatina y
el FC actuando en forma local o sistémica
(25). Se ha sugerido que el mecanismo de
atresia folicular es mediado vía activación
de la apoptósis (muerte celular
programada) (26, 28), para lo cual ciertas
proteínas codificadas por miembros de la
familia de genes bcl-2 que incluye los
reguladores positivos (BAX, BCL-Xcorto) y
negativos (BCL-2, BCL-X largo) han sido
propuestas como mediadores claves en el
control de la muerte celular en el ovario
de roedores, aves y bovinos (27, 28).  De
igual manera la FSH actúa como una
molécula antiapoptótica en el desarrollo
folicular evitando la atresia (29).

Un FPr tarda de 60-100 días para llegar al
estado de FD, por lo tanto lo ocurrido en
la vaca en los dos últimos meses es esencial
para predecir con exactitud los resultados
de un programa para mejorar la eficiencia
reproductiva. Las altas producciones de
leche y el balance energético negativo
afectan el DF, lo cual predispone a la
presentación de quistes foliculares, baja
fertilidad y una pobre respuesta a los
programas de sincronización (25).

El DF es un proceso altamente selectivo
para que sea exitoso, el oocito que se
desarrolla en el folículo dominante necesita
contar con todas las condiciones que le
permitan la maduración (maduración
nuclear, citoplasmática y de zona pelúcida)
antes que la fertilización ocurra (30). El
DF no se afecta por la presencia ipsi o
contralateral del cuerpo lúteo, a pesar
de conocerse que en el bovino un 70%
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de ovulaciones ocurren en el ovario
derecho (31).

Recientemente se han descubierto dos
nuevos miembros de la superfamilia del
Factor de crecimiento trasformante β, el
factor de crecimiento de diferenciación
9 (GDF-9) y la proteína morfogenética
de hueso 15 (BMP-15) que han sido
involucrados en el desarrollo folicular.
Ambos se producen en el oocito y su
blanco son las células de la granulosa
(32). Se ha postulado igualmente, que
el DF es regulado por el proceso de
angiogénesis a nivel del ovario en donde
estaría involucrado el Factor de
Crecimiento de Endotelio Vascular (VEGF),
que actuaría bajo condiciones de hipoxia
(33); los efectos biológicos del VEGF son
mediados por dos receptores de tirosin
cinasa (RTKs) conocidos como VEGFR-1 y
VEGFR-2, los cuales difieren en sus
propias señales (34).

Otros factores relacionados
con el desarrollo fol icular
bovino

Actualmente, ha aumentado la posibilidad
que el óxido nítrico producido localmente
en las CG a través de la sintetasa del óxido
nítrico pueda estar involucrado en el DF
actuando en forma coordinada con las Gns.
Sin embargo todavía se conoce muy poco
de los mecanismos moleculares por los
cuáles actúa (35). En igual forma, las
citoquinas entre ellas la interleucina-1 (IL-
1),  la cual se produce localmente por las
células blancas o por las células ováricas
somáticas modulan la esteroidogénesis y
proliferación de las CG (36)

Crecimiento fol icular y
remodelación del tejido ovárico

El ovario es un sitio permanente de
remodelación de tejido el cual acompaña
los procesos de crecimiento folicular,
atresia, ovulación, formación y regresión
del cuerpo lúteo. Estos procesos involucran

transic iones entre prol i feración,
diferenciación y muerte celular, además de
importantes modificaciones en la Matriz
Extra Celular (MEC). Las células foliculares
sintetizan los constituyentes de la MEC
(f ibronect ina, laminina, colágeno,
trombospondina y heparín sulfato
proteoglicanos) y su degradación se realiza
por proteinasas (metaloproteinasas matriz
de MMPs). La actividad de las MMPs a su
vez  es  modu lada por  inh ib idores
específicos (lnhibidores de tejido de las
MMPs) (ITMPs) y la α2-microglobulina (3).

La remoción de tejido ovárico en la
ovulación es disparada por la fuente
preovulatoria de LH, que induce una
reacción inflamatoria a nivel del ápice del
folículo preovulatorio, facilitando la ruptura
de la pared folicular y la túnica albugínea
(37).  Aquí intervienen varios sistemas
proteolíticos como las colagenasas tipo I
y IV que degradan el tejido intersticial
fibrilar y el colágeno de la membrana basal.
La plasmina, que actúa directa o
indirectamente en varios tipos de células
activando formas latentes de colagenasas
como MMP-1, MMP-2, MMP-9  y el
activador del plasminógeno (38).

El marcado aumento en la vascularización
de la teca del folículo preovulatorio,
podría determinar un aumento en el flujo
de inhidores de proteinasas como la α2-
2 microglobul ina del suero lo cual
contribuiría a modular las actividades
proteolíticas. Por lo tanto el incremento
en la MMPs e ITMMps podrían facilitar
una degradación local y limitada del
tejido ovárico lo cual sería suficiente para
asegurar la expulsión del oocito durante
la ovulación (3).

Poco se conoce de la remodelación de
la MEC durante el desarrollo folicular, al
tiempo de la diferenciación de las células
de la teca (CT), el folículo en crecimiento
adquiere la membrana basal que separa
las CG de las CT; ésta se compone de
laminina, colágeno tipo IV, entactina y
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fibronectina (39). A medida que el folículo
crece, la membrana basal también crece
por una continua deposición de los
componentes de la MEC por las CG y CT.

Características generales de
los factores de crecimiento

Los FC son polipéptidos de peso molecular
< 30.000 Kd producidos por diversos tipos
de células,  que actúan localmente
dentro del  mismo tej ido en forma
autocrina o paracrina, no se almacenan
int race lu larmente  y  su  l iberac ión
depende de la “síntesis de novo”. Su
efecto biológico es ejercido por la
interacc ión con los  receptores  de
membrana,  que usua lmente  son
glicoproteínas, las cuales se comunican
por cambios conformacionales con el
llamado Sistema de Segundo Mensajero.
La respuesta a los FC es una estimulación
rápida al transporte de aminoácidos,
utilización y consumo de glucosa, ARN y
síntesis de proteínas, algunos inducen
síntesis de ADN y replicación celular (40).

Los FC se clasifican con base en su
estructura y actividad biológica dentro de
familias: Familia del Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGF), compuesta por EGF,
amfiregulina, EGF-ligador de la heparina y
TGF-β. Otros factores de crecimiento como
el Factor de Crecimiento Fibroblástico
(FGF), Factor de Crecimiento Derivado de
Plaquetas (PDGF), Factor de Crecimiento
Insulínico 1 y 2 (IGF-I, IGF-II) (41).  El
estudio de los FC es dif íci l  ya que
pertenecen a un complejo sistema que
permite que algunos sirvan como sus
propios receptores (42).

Los FC se originan intrafolicularmente o
prov ienen de la  c i rcu lac ión;  y  su
expresión en las CF varía entre las
diferentes especies siendo específicos de
especie (3). Cada receptor media la acción
de más de un FC. Se conoce por ejemplo
que el receptor tipo I del IGF activa la
unión de dos ligandos, el receptor del EGF

a cuatro y el receptor del FGF a nueve
ligandos respectivamente.

Acción de los FC sobre las
células foliculares

La presencia de receptores en las CT y
las CG para los EGF, bFGF, IGF-I fue
demostrada inicialmente en folículos
antrales de rumiantes. En el bovino los
niveles para el receptor tipo I de IGF
media la acción de  IGF-I, IGF-II como
también los niveles del receptor de EGF
media la acción de EGF y TGF-α2 y se
incrementan en los folículos preantrales
mayores de 3 mm de diámetro (31).
Estudios in vitro demuestran que los FC
modulan la sobrevivencia, proliferación
y diferenciación de las células foliculares
actuando en conjunto con las Gns. Las
diferentes propiedades biológicas de los
FC se resumen en la tabla 1.

In vitro los EGF, TGF-α2 y bFGF estimulan
fuertemente la proliferación de las CG
pero inhiben la esteroidogénesis y
producción de inhibina (43), lo cual
sugiere que puedan actuar in vivo
aumentando e l  c rec imiento ,  pero
retardando la maduración terminal de los
folículos. Además los estudios in vivo
sugieren una posible importancia de EGF
en la inducción de la atresia folicular.

El IGF-I estimula la proliferación o
diferenciación de las CG dependiendo del
estado de desarrollo del folículo. Las
acciones de TGF-β no se han esclarecido
totalmente. Se conoce que inhibe la
proliferación celular, pero aumenta la
esteroidogénesis lo cual sugiere que puede
mantener la maduración folicular terminal.
Sin embargo, la controversia generada
entre los diferentes sistemas de cultivo
celular, señalan que su actividad es  más
compleja (3).

Adicionalmente un grupo de proteínas
ligadoras regulan la acción de los FC
actuando como transportadoras en los
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fluidos biológicos y como reservorios de
los FC en la MEC y superficie celular
modulando la biodisponibilidad de sus
ligandos. El DF se acompaña por una
s ign i f i ca t iva  d isminuc ión en las
concentraciones de proteínas ligadoras
IGFBP-2, 4 y 5 en el líquido folicular por
acción de proteinasas específicas, al
contrario la atresia se acompaña por un
incremento en la expresión de ARNm y
disminución en la actividad proteolítica.

La selección de los FD depende de la LH,
FSH y IGF-I que actúan en forma sinérgica
incrementando la producción AMPc y
actividad enzimática para los esteroides,
inhibiendo a su vez el proceso de apoptósis
(44, 28). Los efectos celulares de los IGFs
son modificados por 7 proteínas ligadoras
(IGFBPs 1-7) presentes en la sangre y
fluido extracelular.

Es  de in terés  cons iderar  que la
comunicación intercelular es mediada por
las uniones GAP,  las cuales son de vital
importancia en la coordinación del
metabo l i smo ce lu lar  durante  e l
crecimiento y diferenciación de los

órganos y tejidos. Las uniones GAP están
compuestas  de dos  est ructuras
simétricas que conforman un canal
intracelular el cual permite el paso de
iones y pequeñas moléculas de célula a
célula. Además, facilitan el transporte
de señales de transducción y nutrientes
a tejidos pobremente vascularizados
como la capa de CG (45, 46).

Existen evidencias que tanto la insulina
como el IGF a nivel ovárico, difieren
entre el ganado Bos indicus y Bos taurus.
Buratini et al (47) en novillas Nelore
tratadas con BST obtuvo un incremento
de las concentraciones plasmáticas de
IGF-I y un aumento en el número de
folículos pequeños  (menores de 5 mm).
Igua lmente en vacas  Brahman se
encontraron mayores concentraciones de
IGF-I (48, 49) y menores de FSH que las
Angus (48 Alvarez et al.,2000). Las
diferencias entre FSH y IGF-I podrían
explicar la mayor sensibilidad del Bos
indicus a las dosis de FSH utilizadas en
la actual idad en los programas de
superovulación (50).
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Tabla 1. Acción de los factores de crecimiento in vitro sobre la proliferación y
diferenciación de las células foliculares.

PROLIFERACIÓN

DIFERENCIACIÓN

ESTIMULACIÓN

INHIBICIÓN

ESTIMULACIÓN

INHIBICIÓN

EGF

TGF-α

bFGF

IGF-I

TGF-β

IGF-I

EGF

bFGF

Activina A.

Citoquinas

TGF-α

TGF-β

TGF-β

Inhibina

TGF-α

Activina A.

GRANULOSA TECA
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La diferenciación fue valorada por la esteroidogénesis (3).



Efecto de los FC sobre el
Desarrollo Embrionario Temprano
e Implantación en el Bovino

La implantación embrionaria es un
proceso complejo, que comprende una
serie de etapas que comienzan con la
fijación del blastocisto al útero y termina
con la formación de la placenta definitiva.
Para que la implantación tenga éxito, se
requiere de una comunicación entre el
embrión y el endometrio a través de una
serie de señales moleculares y celulares
que conllevan finalmente a una sincronía
entre el desarrollo del embrión y una
compleja serie de eventos inducidos en
e l  ú tero  por  los  es t rógenos y  la
progesterona (P4) (51).

Existe evidencia que los FC se expresan antes
de la implantación, en oocitos de ratón y
bovino, los factores de TGF-α, TGF-β y PDGF
se expresaron antes de la fertilización (52).
El efecto estimulatorio de los FC sobre el
desarrollo embrionario fue reconocido
cuando fueron adicionados in vitro, lo que
sugiere la existencia de un mecanismo
autocrino para estas moléculas (53).

En el  oviducto del  bovino, se han
identificado ARNm para TGF-α, TGF-β,
PDGF y bFGF (51), mientras que el PDGF
y las subunidades de inhibina-α y β sólo
fueron localizadas en ciertas regiones
específicas del oviducto (54).

Los estados tempranos de preimplantación
embrionaria in vivo, pueden ser regulados
por los FC tanto de origen materno cómo
embrionario. Algunos como la insulina y el
IGF-I pueden operar a través del
metabolismo intermediario (55, 56). El
ARNm de IGF-I se ha encontrado en el
oviducto bovino durante el descenso del
embrión al útero (57).

Se han encontrado productos de expresión
de genes que codifican FC, en embriones
de bovino en estado preimplantatorio.
Dentro de ellos están los ARNm de TGF-α,

TGF-β1, PDGF-α, IGF-I, IGF-II, TGF-β2,
TGF-β3, IL-3 e IL-6, además citoquinas
como el factor inhibidor de la leucemia
(LIF).  Igualmente los genes que codifican
los receptores para IGF, PDGF-α y el factor
estimulante de colonias (CSF-I) (58).

En el embrión bovino la transcripción para
TGF-α y PDGF-α es detectable en todos
los estados, desde una célula hasta
blastocisto como en el ratón; igualmente,
la transcripción para TGF-α e IGF-II y
receptores para PDGF-α, insulina, IGF-I e
IGF-II también fueron  detectados durante
este mismo período (59).

En el bovino el producto del genoma
materno (FGF, bTP-1) sólo fue detectado
a partir del estado de 8 células y los
transcriptos para EGF y NGF no fueron
detectados en ningún estado (59).

La activación de genes para los FC y sus
receptores es selectiva. Los transcriptos
para IGF-I, IGF-II, TGF-α, para los
receptores de IGF-I y de la insulina fueron
detectados en ovinos, mientras que,  en
embriones bovinos de 8-16 células no
fueron detectados transcriptos de EGF,
Factor Neuronal del Crecimiento (NGF) o
insulina, aunque si fueron detectados FGF-
β en este mismo estado (60).

La suplementación de medios de cultivo
con EGF solo o con IGF-1 in vitro mejoró
la expansión de las células del cúmulus, la
maduración nuclear y las tasas de
fecundación en oocitos bovinos (61)  y de
búfalo (62).

Grazul-Bilska et al (63) duplicaron el
numero de blastocitos in vitro de ovejas
al adicionar EGF al medio de maduración,
aunque Guler et al (64) obtuvieron
similares resultados a partir de oocitos
obtenidos en matadero sin tratamiento
previo con FSH. Estas divergencias
amplían la discusión sobre la importancia
de esta hormona asociada con el EGF en
los procesos in vitro.
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El crecimiento del conceptus también es
regulado por citoquinas provenientes de
linfocitos, entre ellas el TGF-β en unión
con el FGF-β y el LIF (65). En un reciente
estudio la expresión de LIF y el factor
estimulante de colonias de macrófagos
(M-CSF) fue investigada usando un RT-
PCR cuantitativo los días 13-14 del ciclo
estral, preñez temprana (16-17, 20-21,
30-36, 48-49 días) y preñez media (74-
140 días): La expresión genética fue
observada durante todos los días de
muestreo,  encontrando d i ferentes
patrones de expresión entre LIF y M-CSF.
La expresión de LIF en el endometrio
intercaruncular fue mayor los días 48-
49 y 74-140 que en los días 13-14 del
ciclo estral y los otros días de preñez. No
se observaron cambios en la expresión del
M-CSF a nivel del endometrio caruncular.
Los resultados anteriores sugieren que
estas dos citoquinas son producidas en el
endometrio en la gestación temprana y
media y son importantes en el
mantenimiento de la preñez (66).

Se ha reconocido que las membranas
embrionarias de ovinos y bovinos en
fases iniciales de la implantación poseen

grandes zonas avasculares (67), las
cuales podrían estar relacionadas con un
ambiente hipóxico, el que a su vez
estimularía la angiogénesis. Se ha
reportado que la hipoxia podría “regular
en alta” la producción de ARNm para el
factor de crecimiento de endotel io
vascular (VEGF) el cual podría jugar un
papel importante en la angiogénesis y
estimulación de la proliferación e invasión
de las células del trofoblasto (68).
Recientemente,  se ha encontrado el
s i s tema completo  de l  VEGF en e l
complejo cumulus-oocito lo que indica
que este FC controla el proceso de
angiogénesis (69).

Se concluye, que el papel de los FC
empieza a ser dilucidado gracias al avance
en todos los aspectos de la fisiología
reproductiva y el desarrollo de nuevas
técnicas para su estudio. Los resultados
de su aplicación arrojan resultados
positivos con la mejora de las tasas de
clivaje y desarrollo embrionario. Sin
embargo, se está lejos de conocer en
menor  deta l le  los  compl i cados
mecanismos reguladores, hecho que
plantea nuevas investigaciones.
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