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RESUMO - Diversos processos celulares, tais como a sobrevivência, proliferação, diferenciação, adesão e 

migração celular, são controlados por uma variedade de fatores de crescimento. Dentre estes fatores destaca-se a 

família do fator de crescimento epidermal (EGF), que é constituída de pelo menos oito membros, descritos como 

importantes mediadores da função ovariana. Sua ação no desenvolvimento folicular e embrionário é mediada por 

receptores transmembranários do tipo tirosina quinase, capazes de interagir com pelo menos seis diferentes 

membros desta família. O presente trabalho tem como objetivo abordar o papel da família EGF no 

desenvolvimento folicular e embrionário em mamíferos. 
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ABSTRACT - Several cellular processes, such as cell survival, proliferation, differentiation, adhesion and 

migration, are controlled by a variety of growth factors. Among these factors it is possible to highlight the 

epidermal growth factor (EGF) family, which is constituted of at least eight members, described as important 

mediators of ovarian function. Its action on the follicular and embryo development is mediated by tyrosina kinase 

transmembrane receptors that are able to interact with at least six different members of this family. This paper 

aims focus on the role of EGF family on follicular and embryonic development in mammals. 
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INTRODUÇÃO 
 
A maioria dos eventos biológicos relacionados à 

fisiologia ovariana em mamíferos, como a 

proliferação das células da granulosa, a 

esteroidogênese e a maturação do oócito, é 

influenciada por diversos fatores de crescimento 

(Van den Hurk & Zhao, 2005), incluindo aqueles 

pertencentes à familia do fator de crescimento 

epidermal (EGF) (Riese & Stern, 1998; Silva et al., 

2006). A família EGF é composta por vários 

membros, a saber: o fator de crescimento 

transformante-α (TGF-α), o fator de crescimento 

semelhante ao EGF ligado à heparina (HB-EGF), a 

anfiregulina (AR), a epiregulina (EPR), a 

betacelulina (BTC) e as neuregulinas (NRG1-4) 

(Park et al., 2004; Conti et al., 2006). A atividade 

biológica dos membros desta família é mediada por 

receptores do tipo tirosina quinase, localizados na 

superfície da membrana plasmática, responsáveis por 

iniciar e manter uma complexa rede de eventos que 

controlam o crescimento e a diferenciação celular 

(Lafky et al., 2008).  

 

No folículo ovariano, o EGF estimula a mitose nas 

células foliculares (granulosa/teca) (Celestino et al., 

2009), induz o crescimento do oócito (Gall et al., 

2004), mantém a viabilidade folicular (Celestino et 

al., 2009), favorece a produção de esteróides 

(Jamnongjit et al., 2005), promove a expansão das 

células do cumulus (Bolamba et al., 2006) e ainda 

exerce um papel determinante na maturação nuclear 

oocitária (Farin et al., 2007; Hatoya et al., 2008) e 

citoplasmática (Merlo et al., 2005; Rossi et al., 

2006). Além disso, possui um importante papel no 

desenvolvimento embrionário inicial (Klonisch et al., 

2001). Diante das fortes evidências do papel do EGF 

e dos demais membros de sua família no controle da 

foliculogênese ovariana, o presente trabalho tem 

como objetivo abordar o papel da família EGF no 

desenvolvimento folicular e embrionário em 

mamíferos. 



Acta Veterinaria Brasilica, v.4, n.4, p.215-226, 2010 

 216

FATORES DE CRESCIMENTO 
PERTENCENTES À FAMÍLIA EGF 

 
 

A maioria dos fatores de crescimento possui 

precursores solúveis que são biologicamente inertes, 

cuja existência se limita aos compartimentos 

citoplasmáticos onde o processamento de proteínas 

secretoras normalmente ocorre (Singh & Harris, 

2005). Por outro lado, alguns fatores de crescimento, 

como os membros da família EGF, são sintetizados 

como proteínas ancoradas à membrana celular 

(Massague & Pandiella, 1993). Estudos têm 

demonstrado que mesmo ligados a membrana 

celular, momento em que são denominados de pró-

fatores, estas proteínas já podem produzir sinais 

mitogênicos, através do contato célula-célula 

(Iwamoto & Mekada, 2000). Contudo, o principal 

estímulo mitogênico induzido por estes fatores 

ocorre quando estas proteínas estão livres e 

biologicamente ativas (Massague & Pandiella, 

1993). 

 

As informações a respeito dos precursores dos 

membros da família EGF são excassas, no entanto, 

sabe-se que precursores proEGF, são glicoproteínas 

que pesam entre 140 e 170 kDa. Quando expressos, 

os proEGF são normalmente liberados dentro de 

poucas horas no espaço extracelular por clivagem 

proteolítica no domínio C-terminal do EGF, gerando 

um fragmento solúvel similar ao tamanho do seu 

precursor (Massague & Pandiella, 1993). Os 

mecanismos moleculares responsáveis por ativar os 

proEGF ainda não estão completamente elucidados. 

Contudo, algumas metaloproteinases 

transmembranárias dependentes de zinco têm sido 

implicadas neste processo (Sanderson et al., 2006). 

 

A família de fatores de crescimento semelhante ao 

EGF é constituída pelos ligantes EGF, AR, TGF-α, 

BTC, HB-EGF, EPR e ainda pelas neuroregulinas 1, 

2, 3 e 4 (NRG1-4). Esses ligantes possuem em 

comum um domínio de 45-55 aminoácidos incluindo 

seis resíduos de cisteína que interagem 

covalentemente formando três alças, responsáveis 

pela especificidade de ligação aos respectivos 

receptores (Casalini et al., 2004).  

 

 

FAMÍLIA DE RECEPTORES EGFR/ERBB 
 

Os fatores de crescimento da família EGF podem se 

ligar a diferentes tipos de receptores 

transmembranários conforme mostrado na Figura 1. 

A molécula do receptor de EGF é uma glicoproteína 

de 170 kDa (Herbst, 2004), cujo gene está localizado 

no braço curto do cromossomo 7 (Davies et al., 

1980). Atualmente, os receptores dos membros da 

família EGF são conhecidos como EGFR/ERBB, 

sendo constituído por quatro representantes: (a) 

EGFR/ERBB1/HER1; (b) ERBB2/HER2/NEU; (c) 

ERBB3/HER3 e (d) ERBB4/HER4. Estes receptores 

são do tipo tirosina quinase e possuem um domínio 

transmembranário que separa a região tirosina 

quinase intracelular da porção extracelular, onde 

ocorre a ligação do ligante ao receptor (Roskoski, 

2004), também mostrado na Figura 1. 

 

A região extracelular é composta por quatro 

domínios (I-IV) com alta homologia estrutural 

(Warren & Landgraf, 2006). Os domínios I e III são 

ricos em leucina e são importantes para a ligação dos 

fatores de crescimento, enquanto os domínios II e IV 

são ricos em cisteínas. O domínio II é responsável 

pela dimerização dos receptores EGFR/ERBB (Citri 

& Yarden, 2006), que pode ocorrer entre receptores 

iguais (homodímeros) como, por exemplo, 

ERBB1/ERBB1 ou entre receptores diferentes 

(heterodímeros) como, por exemplo, 

ERBB1/ERBB2, tendo como consequência a 

internalização do receptor (Citri & Yarden, 2006). 

 

A ativação dos receptores EGFR/ERBB pelos 

ligantes induz a dimerização destes, seguida de 

fosforilação de resíduos de tirosina, responsável por 

iniciar a transdução de sinais e consequente cascata 

de eventos intracelulares, e internalização do 

complexo ligante-receptor. Após a internalização, o 

ligante é degradado nos lisossomos e o receptor é 

reciclado a partir do compartimento endossomal e 

retorna para o mesmo domínio da membrana 

plasmática onde se originou, iniciando novamente o 

processo de sinalização (Figura 2). Esse mecanismo 

é semelhante entre os diferentes ligantes da família 

EGF (Yarden, 2001; Singh & Harris, 2005; Citri & 

Yarden, 2006). 

 

O processo de internalização do EGFR desempenha 

importantes funções no ciclo de vida do receptor, 

podendo induzir a diminuição da sua expressão na 

membrana plasmática (downregulation) e, ainda, 

contribuir como mediadores da sinalização 

mitogênica (Kim et al., 2003). Esses eventos 

controlam uma variedade de respostas biológicas 

como proliferação, diferenciação, migração e a 

modulação da apoptose (Roskoski et al., 2004). 

Entretanto, mutações e super-expressões envolvendo 

esses fatores têm sido frequentemente citadas e 

correlacionadas com doenças hiperproliferativas 

como o câncer (Hynes & Lane, 2005).  
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Figura 1. Família de ligantes semelhantes ao fator de crescimento epidermal – EGF (TGF-α: fator de crescimento 

transformante-α, HB-EGF: fator de crescimento semelhante ao EGF ligado a heparina, AR: anfiregulina, EPR: epiregulina, 

BTC: betacelulina e NRG1-4: neuregulinas 1 a 4) e seus receptores (EGFR/ERBB1/HER1; ERBB2/HER2/NEU; 

ERBB3/HER3; ERBB4/HER4). Cada receptor é composto por quatro domínios extracelulares, um domínio intracelular 

tirosina quinase e um sítio de fosforilização C-terminal. Os domínios de ligação I e III do ERBB2, bem como o sítio de 

fosforilação da tirosina quinase do receptor ERBB3 (HER3) inativos estão representados por X. Fonte: Adaptado de 

Roskoski (2004). 

 

 

 
 

Figura 2. Regulação do processo de sinalização dos membros da família EGF. (1) Formação de homo ou heterodímeros. (2) 

Endocitose e internalização do complexo ligante-receptor. (3) Dissociação do complexo ligante-receptor no compartimento 

endossomal. (4a) Degradação do ligante nos lisossomos. (4b) Expressão do receptor reciclado na superfície da membrana 

celular. Adaptado de Citri & Yarden (2006). 

 

 

PRINCIPAIS VIAS DE SINALIZAÇÃO 
 
 
Em condições fisiológicas de expressão do receptor, 

a associação do ligante ao domínio extracelular 

provoca uma mudança conformacional que induz a 

dimerização do receptor, levando ao aumento da 

atividade quinase e autofosforilação dos resíduos de 

tirosina (Greenfield et al., 1989). Esses resíduos de 

tirosina fosforilados servem como sítios para 

moléculas adaptadoras e sinalizadoras responsáveis 

por iniciar uma série de cascatas de eventos 
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intracelulares. Dependendo do ligante, a família de 

receptores ERBB pode formar quatro homodímeros 

ou seis heterodímeros. O ERBB2 é o receptor mais 

comum na formação de heterodímeros, sendo os 

mais frequentemente encontrados ERBB1-ERBB2, 

ERBB2-ERBB3 e ERBB2-ERBB4 (Graus-Porta et 

al., 1997; Zaczek et al., 2007). Essa característica 

pode ser explicada pela estrutura de sua região 

extracelular (Hynes & Lane, 2005), cujos domínios 

de ligação I e III são inativos (Figura 1 - Roskoski, 

2004). A heterodimerização aumenta a diversidade 

de ligantes reconhecidos pelos receptores 

individuais, além de permitir o recrutamento de 

diferentes moléculas adaptadoras e sinalizadoras, 

que ativam diferentes vias de sinalização (Yarden, 

2001; Roskoski, 2004).  

 

A cascata de transdução do sinal via ativação do 

EGFR/ERBB é bastante complexa e envolve 

inúmeras vias de sinalização celular. Contudo, 

algumas vias que auxiliam na transmissão de sinais 

dos receptores tirosina quinases ao núcleo já foram 

identificadas, sendo as principais: (a) via 

RAS/RAF/MAPK, (b) via fosfatidilinositol 3-

quinase (PI3K) e (c) via STAT, que podem ser 

visualizadas na Figura 3, tendo como base a ligação 

do EGF. 

 

A ativação das proteínas RAS/RAF pelos receptores 

tirosina quinase possui meia vida muito curta,

tornando este estímulo insuficiente para induzir a 

proliferação ou diferenciação celular. Na tentativa de 

tornar esses eventos mais duradouros, um sistema de 

transmissão composto por múltiplas cascatas de 

sinalização é ativado (Alberts et al., 1997). As 

proteínas RAS e RAF ativadas fosforilam as MEK 

(quinase ativadora da MAPK), as quais ativam as 

proteínas quinases ativadas por mitógeno (MAPK) 

(Moraes, 2008). A ativação da MAPK é um evento 

chave para muitos processos celulares, incluindo 

proliferação, diferenciação e apoptose (Davis, 1993).  

 

A via PI3-quinase (PI3K) é considerada um padrão 

de sinalização “clássico” consistindo de várias 

moléculas sinalizadoras incluindo quinases, 

fosfatases e fatores transcricionais que estabelecem 

cascatas de sinalização intracelular fundamentais 

para regulação da proliferação celular, 

sobrevivência, migração e metabolismo (Blume-

Jensen & Hunter, 2001; Cantley, 2002). Das três 

classes de PI3-Ks conhecidas, somente a classe Ia é 

ativada pelos receptores do tipo tirosina quinase. A 

interação entre PI3-K e os receptores EGFR/ERBB é 

requerida para ativação desta via (Carpenter et al., 

1993). O principal mediador da ação da via PI3-K na 

sobrevivência e proliferação é a molécula 

sinalizadora Akt, também conhecida como proteína 

quinase B (PKB), e pode ainda ser o principal 

mediador dos efeitos antiapoptóticos da ativação do 

EGFR. 

 

 

 

 
 

Figura 3. Ativação do ciclo celular (sobrevivência, proliferação, apoptose e metástase) por diferentes vias de sinalização, 

decorrente da fosforilação dos resíduos de tirosina quinase induzida pela ligação do ligante (EGF) ao receptor EGFR. 
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As proteínas STAT, têm sido implicadas na 

sinalização do EGFR. Entretanto, o modo de 

ativação parece ser significativamente diferente 

daqueles utilizados por receptores de citocinas, que 

são mediados pela família JAK quinases (revisado 

por Leonard, 2001). Estudos apontam que as STAT 

são constitutivamente associadas com EGFR 

(Olayioye et al., 1999; Xia et al., 2002). Em adição, 

estudos têm implicado a Src quinase na ativação de 

STAT dependente de EGF (Olayioye et al., 1999; 

Kloth et al., 2003), não estando ainda claro nesse 

caso se a Src atua aumentando ou diminuindo a 

ativação do EGFR. 

 
 

LOCALIZAÇÃO E EXPRESSÃO DO LIGANTE 
EGF E RECEPTOR EGFR NO OVÁRIO 

 

Inúmeros estudos têm demonstrado que o EGF é um 

potente fator mitogênico, capaz de estimular a 

proliferação de diferentes tipos celulares, incluindo 

as células somáticas ovarianas (Toyoda et al., 1997). 

Dessa forma, diversos estudos têm examinado a 

localização de ligantes específicos aos receptores 

ERBB/EGFR durante as várias fases da 

foliculogênese em diferentes espécies (hamster: Roy 

& Greenwald, 1990; humano: Maruo et al., 1993; 

suíno: Singh et al., 1995; caprino: Gall et al., 2004). 

No entanto, o padrão de expressão dos ligantes, bem 

como dos receptores desses fatores tem gerado 

resultados conflitantes durante o desenvolvimento 

folicular. Em relação ao EGF, Lafky et al. (2008) 

sugerem que as discrepâncias no padrão de 

expressão desse ligante, bem como de seu receptor 

durante o desenvolvimento folicular, podem ser 

atribuídas ao uso de diferentes técnicas, bem como a 

espécie estudada. 

 

Estudos na área de biologia molecular têm 

demonstrado à expressão da proteína e RNAm para 

EGF e seu receptor no oócito e células da granulosa 

de folículos pré-antrais e antrais de ratas (Feng et al., 

1987), porcas (Singh et al., 1995), vacas (Lonergan 

et al., 1996), camundongas (Hill et al., 1999), 

mulheres (Qu et al., 2000), hamsters (Garnett et al., 

2002) e macacas (Fru et al., 2007), além de células 

luteais de ratas (Tekpetey et al., 1995), porcas 

(Singh et al., 1995) e macacas (Fru et al., 2007). 

 

Especificamente na espécie humana, a presença de 

EGF e EGFR foi confirmada em todas as fases do 

desenvolvimento folicular, exceto em folículos 

primordiais e corpus albicans (Maruo et al., 1993). 

Nesta mesma espécie, Reeka et al. (1998) 

observaram que a marcação para EGF foi detectada 

em células da granulosa e da teca interna de folículos 

em desenvolvimento, porém durante a maturação 

folicular essa marcação é reduzida. Além disso, Qu 

et al. (2000) verificaram uma fraca marcação para 

EGF em oócitos tanto de folículos primordiais como 

de primários e, em células da teca de folículos 

maduros. Contudo, sua presença não foi detectada 

nas células da granulosa de nenhuma categoria 

folicular. Em contrapartida, Tamura et al. (1995) não 

detectaram marcação para EGF em qualquer fase do 

crescimento folicular e durante a regressão luteal.  

 

Em outras espécies, tanto a proteína como o RNAm 

para o EGF, têm sido demonstrados durante o 

desenvolvimento folicular. Na espécie caprina, Gall 

et al. (2004) demonstraram que a expressão de 

RNAm para EGFR está presente nos oócitos 

meioticamente competentes e não competentes, além 

das células da granulosa murais e células do cumulus 

de folículos pré-ovulatórios. Nesta mesma espécie, 

Silva et al. (2006) verificaram que o EGF e seu 

receptor são expressos nos folículos ovarianos em 

todos os estádios de desenvolvimento, no corpo 

lúteo, bem como na superfície do epitélio ovariano 

(Figura 4).  

 

 
EFEITO DO EGF SOBRE O 

DESENVOLVIMENTO FOLICULAR 
 
Diversos estudos têm demonstrado que a 

foliculogênese ovariana é regulada por vários fatores 

de crescimento e hormônios (Fortune, 2003; Van 

Den Hurk & Zhao, 2005). A regulação via fatores de 

crescimento ocorre principalmente na fase pré-antral, 

que consiste na fase inicial de crescimento folicular, 

incluindo os foliculos primordiais, de transição, 

primários e secundários. Enquanto a regulação 

hormonal ocorre predominantemente na fase antral – 

fase final de desenvolvimento folicular, isto é, em 

folículos terciários e pré-ovulatórios (Campbell, 

2009). 

 
 
Folículos pré-antrais 

 

Estudos in vitro com folículos pré-antrais de 

diferentes espécies têm demonstrado que o EGF 

promove o crescimento (bubalinos: Gupta et al., 

2002; ovinos: Hemamalini et al., 2003), a 

proliferação das células da granulosa (suíno: 

Morbeck et al. 1993; Demeestere et al., 2005), reduz 

a taxa de atresia folicular (bovinos: Gutierrez et al., 

2000; suínos: Mao et al., 2004; caprinos: Zhou & 

Zhang, 2005) e mantém a viabilidade folicular 

(ovinos: Andrade et al., 2005). Além disso, o EGF 

parece regular positivamente a expressão de 

receptores para TGF-ß e gonadotrofinas em folículos 

pré-antrais de hamsters (Yang & Roy, 2001; Garnett 
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Figura 4. Expressão de RNAm para a proteína EGF e seu receptor EGFR em diferentes tipos de células no ovário caprino, 

incluindo cada compartimento de pequenos e grandes folículos antrais, utilizando RT-PCR. Fonte: Silva et al., 2006. 

 

 

 

et al., 2002), bem como a expressão da proteína 

conexina 43 em suínos (Bolamba et al., 2002) e 

coelhos (Kennedy et al., 2003).  

 

Em suínos, o EGF (10 ng/mL) inibiu a apoptose das 

células da granulosa e promoveu a formação de antro 

em folículos secundários isolados cultivados in vitro 

(Mao et al., 2004). Além disso, também foi 

demonstrado que o EGF associado ao hormônio 

folículo estimulante (FSH) melhorou a qualidade dos 

oócitos promovendo uma maior taxa de 

desenvolvimento embrionário (Wu & Tian, 2007). 

Na espécie bovina, o EGF (10 ng/mL) não exerceu 

efeito sobre a ativação e sobrevivência de folículos 

pré-antrais cultivados in situ, ou seja, inclusos em 

fragmentos de tecido cortical ovariano (Derrar et al., 

2000). No entanto, os efeitos positivos do EGF sobre 

folículos pré-antrais isolados do ovário bovino têm 

sido freqüentemente relatados. Wandji et al. (1996) 

verificaram que após seis dias de cultivo na presença 

de 50 ng/mL de EGF, folículos primários e 

secundários (60-179 µm), isolados enzimaticamente 

do ovário de fetos bovinos, aumentaram o diâmetro, 

a sobrevivência folicular, bem como a secreção de 

progesterona e estradiol. Além disso, Gutierrez et al. 

(2000) isolaram folículos pré-antrais secundários 

bovinos e, após 28 dias de cultivo, observaram que o 

EGF promoveu o crescimento folicular e aumentou 

as taxas de formação de antro. Estudos realizados na 

espécie caprina mostraram que o EGF na 

concentração de 50 ng/mL estimulou a viabilidade 

oócitária (Zhou & Zhang, 2005). Por outro lado, um 

estudo realizado com folículos in situ, a 

concentração de 100 ng/mL promoveu efeito 

benéfico no crescimento de oócitos de folículos pré-

antrais primários (Silva et al., 2004). Celestino et al. 

(2009) relataram que baixas concentrações de EGF 

(1 ou 10 ng/mL), mantiveram a viabilidade folicular 

e a transição de folículos primordiais caprinos para 

primários após sete dias de cultivo.  

 

 

Folículos antrais 

 

Estudos recentes têm fornecido subsídios adicionais 

para a compreensão da complexa rede EGF no 

ovário dos mamíferos. Durante a fase antral tardia, 

sobretudo no período pré-ovulatório, o EGF estimula 

a retomada da meiose em oócitos de diferentes 

espécies (bovinos: Lonergan et al., 1996; humanos: 

Goud et al., 1998; ovinos: Guler et al., 2000; suínos: 

Prochazka et al., 2003; caprinos: Gall et al., 2004 e 

roedores: Reizel et al., 2010). Além disso, o EGF em 

folículos antrais parece ser fundamental na 

manutenção da viabilidade (ovinos: Hemamalini et 

al., 2003), expansão das células do cumulus 

(camundongas: O’Donnell et al., 2004), proliferação 

das células da granulosa (suínos: May et al., 1992; 

caprinos: Rajarajan et al., 2006) e produção de 

esteróides (humanos: Misajon et al., 1999). Esse 

conjunto de ações parece ocorrer através de 

receptores funcionais expressos em diversos 

compartimentos foliculares (Silva et al., 2006).  

 

Em porcas e camundongas, as concentrações 

fisiológicas de EGF presente no fluido folicular é 

cerca de 1 (Hsu et al., 1987) e 10 ng/mL 

(Demeestere et al., 2005), respectivamente. 

Recentemente, foi demonstrado que esse fator além 

de atuar sozinho, parece interagir positivamente com 
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as gonadotrofinas, esteróides e fatores de 

crescimento durante a fase final de desenvolvimento 

folicular (Reizel et al., 2010). O efeito benéfico 

dessa interação tem sido correlacionado com o 

acúmulo gradativo de RNAm para essas substâncias 

a medida que o folículo cresce, preparando o 

complexo cumulus-oócito (COC) para completar a 

maturação (Gall et al., 2004). Todos esses achados 

sugerem que o EGF é um dos principais fatores 

responsável por estimular o crescimento folicular, 

bem como a maturação oocitária (Lonergan et al., 

1996). O resumo das principais ações do EGF sobre 

o desenvolvimento folicular, tanto em folículos pré-

antrais como antrais, pode ser observado na Tabela 

1. 

EFEITO DO EGF SOBRE A MATURAÇÃO IN 

VITRO (MIV) 
 
As condições de maturação oocitária in vitro ainda 

são menos efetiva do que as condições in vivo 

(Gonçalves et al., 2008). Com a finalidade de 

melhorar essas condições, diversos experimentos 

vêm sendo realizados com o intuito de determinar o 

papel de diferentes fatores de crescimento durante a 

maturação dos complexos cumulus-oócito (CCO) em 

várias espécies (cabras: Gall et al., 2004, 1985; 

mulheres: Goud et al., 1998; porcas Prochazka et al., 

2003). Dentre esses fatores, destacam-se alguns 

membros da família EGF, como o EGF, AR, EPR e 

BTC (Conti et al., 2006). Apesar desses fatores 

 

 

 
Tabela 1. Resumo das principais implicações do EGF no desenvolvimento in vitro de folículos pré-antrais e antrais em 

diferentes espécies. 
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estarem expressos em diferentes compartimentos 

foliculares durante a foliculogênese, acredita-se que 

o nível de expressão em folículos pré-ovulatórios 

seja estimulado pela ação do hormônio luteinizante 

(LH - Reizel et al., 2010). Ashkenazi et al. (2005) 

demonstraram que a inibição do EGFR através de 

anticorpos específicos, como o galardin, promoveu 

o bloqueio da retomada da meiose em oócitos de 

camundongas tratados com LH, aumentando assim a 

proporção de oócitos em estádio de vesícula 

germinativa. Além disso, Prada et al. (2009) 

verificaram que a expressão de RNAm para fatores 

de crescimentos semelhantes ao EGF em células do 

cumulus de oócitos de macacas rhesus, após 

tratamento com LH, aumentou significativamente em 

oócitos que atingiram o estádio de metáfase II (MII). 

 

Em canídeos domésticos, Bolamba et al. (2006) 

demonstraram que o EGF sozinho não exerceu efeito 

sobre a expansão das células do cumulus, bem como 

na maturação nuclear de oócitos maturados in vitro. 

Entretanto, quando este fator foi adicionado ao meio 

de cultivo contendo FSH e LH, verificou-se um 

aumento significativo na expansão dessas células. 

Em felídeos, o EGF não induziu a maturação 

nuclear, porém melhorou a maturação citoplasmática 

e a competência de desenvolvimento oocitário, com 

conseqüente aumento na taxa de fertilização e 

desenvolvimento embrionário in vitro (Merlo et al., 

2005). Por outro lado, em bovinos Lonergan et al. 

(1996) demonstram que a suplementação do meio de 

MIV com EGF em diferentes concentrações (1 - 100 

ng/mL) estimulou a expansão das células do 

cumulus, aumentou a porcentagem de oócitos que 

atingiram o estádio de MII, bem como a proporção 

de embriões que chegaram ao estádio de blastocisto.  

 

In vitro, a estimulação da aquisição da competência 

meiótica oocitária pelo EGF (Ashkenazi et al., 2005; 

Conti et al., 2006) parece ocorrer através de uma 

cascata de sinalização que pode ser mediada ou não 

pelas células do cumulus (Jamnongjit et al., 2005). 

Em caprinos, Gall et al. (2004) demonstraram que o 

EGF pode se ligar ao seu receptor específico 

localizado nas células foliculares ou diretamente no 

oócito, sendo portanto, um importante sinalizador 

durante o processo de maturação e início do 

desenvolvimento embrionário nesta espécie. 

 

 

EFEITO DO EGF SOBRE O 
DESENVOLVIMENTO EMBRIONÁRIO 

 
Nas últimas décadas, uma variedade de moléculas 

foi identificada como potenciais mediadores da 

interação embrião-útero durante a implantação, 

incluindo diversos fatores de crescimento (Stewart et 

al., 1992). O fator de crescimento derivado de 

plaquetas (PDGF), o TGF-α, o fator de crescimento 

fibroblástico básico (FGFb), o fator de crescimento 

semelhante à insulina-2 (IGF-2) e o EGF, por 

exemplo, são responsáveis por aumentar a aderência 

do trofoblasto ao endométrio uterino (Haimovici & 

Anderson, 1993).  

 

O EGF é capaz de estimular, em condições in vitro, 

a síntese de DNA, RNA e proteínas, a proliferação 

celular, além da expansão do trofoblasto e 

blastocisto (Haimovici & Anderson, 1993). No 

entanto, o EGF não é expresso no período pré-

implantacional no útero de camundongas, sugerindo 

que outros membros da família EGF também possam 

ativar o receptor EGFR/ERBB durante o 

desenvolvimento do trofoblasto (Machida et al., 

1995). Especialmente o HB-EGF, identificado pela 

primeira vez como fator mitogênico produzido por 

uma linhagem de células semelhantes aos 

macrófagos (Higashiyama et al., 1991). O HB-EGF 

tem sua atividade potencializada pelo sulfato de 

heparina presente na superfície de células-alvo, 

sendo descrito como o principal mediador da 

implantação embrionária em várias espécies (Lim & 

Dey, 2009). Existem evidências crescentes de que o 

HB-EGF participa de uma ampla série de processos 

fisiológicos, incluindo a sinalização molecular entre 

embriões e útero durante o processo de implantação 

(Xie et al., 2007). A proteína HB-EGF pode ser 

expressa ancorada à membrana e/ou em formas 

solúveis no epitélio luminal uterino, bem como no 

blastocisto antes e durante a reação de fixação no 

endométrio (Wang et al., 2000).  

 

Em embriões de coelhas, Klonisch et al. (2001) 

verificaram que a presença de transcritos para o 

receptor de HB-EGF é bastante acentuada em células 

do trofectoderma, bem como no trofoblasto 

placentário. Em humanos, o efeito estimulante do 

HB-EGF sobre o desenvolvimento de embriões 

parece ocorrer a partir do estádio de oito células, 

coincidindo com o momento em que há expressão do 

receptor para o HB-EGF e EGFR (Chia et al., 1996). 

Além disso, foi demonstrado que esse fator também 

é expresso no endométrio uterino (Yoo et al., 1997). 

 

Em camundongas, além da presença de HB-EGF no 

embrião durante o desenvolvimento pré-

implantacional (Wiley et al., 1992), sua expressão 

também foi detectada nas regiões da ampola e istmo 

do oviduto (Dalton et al., 1994), bem como no 

epitélio luminal uterino (Das et al., 1994). Já em 

ratas, sugere-se a existência de um papel parácrino 

para HB-EGF materno, uma vez que o embrião não 

expressa RNAm para esse ligante (Das et al., 1994). 

Esses estudos sugerem que o HB-EGF é uma 
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importante molécula reguladora da atividade 

embrionária durante os processos de implantação e 

placentação inicial. 

 

 

CONCLUSÕES 
 
Avanços significativos no entendimento do 

complexo sistema de sinalização envolvendo ligantes 

e receptores da família EGF foram alcançados nos 

últimos anos. Apesar disso, os mecanismos de 

sinalização controlados por diferentes moléculas, 

sobretudo no processo de foliculogênese ovariana 

ainda permanecem pouco compreendidos. Dessa 

forma, tornam-se necessários estudos mais 

detalhados sobre o sistema EGF (complexo ligante-

receptor) no ovário dos mamíferos. A elucidação 

sobre o papel do sistema EGF poderá contribuir para 

o entendimento da biologia ovariana, bem como para 

maximizar as técnicas de reprodução assistida in 

vitro de folículos e embriões. Além disso, poderá 

também fornecer subsídios imprescindíveis para o 

avanço da clínica reprodutiva como estratégia 

terapêutica no combate a doenças hiperproliferativas 

(câncer), tanto na medicina veterinária como 

humana. 
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