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ABSTRACT 

Background: Interest in folliculogenesis has grown extensively in recent years. Nevertheless, several aspects of follicular 
activity are still poorly understood. Thus, in vitro culture of ovarian follicles using new substances has been established as 
a very viable model, enhancing the prospects for a better understanding of follicular activity. Among the family members 
of the fibroblast growth factor (FGFs), FGF-10 has received recent attention for its ability to regulate the development of 
ovarian follicles and oocyte maturation. Given the relevance of FGF-10 in the folliculogenesis process, this review aimed 
to describe the structural features, expression and the main biological effects of FGF-10 on the development of ovarian 
follicles in mammals.
Review: Along this work, it was shown aspects related to structural characterization of FGF-10 and its receptors, as well 
as FGF-10 expression in different cell types, emphasizing its importance to follicular development. FGF-10 is a paracrine 
member of the family of FGFs, and is characterized by promoting biological responses via cell surface receptors (FGFRs) 
of tyrosine kinase-type. Of these receptors, FGFR-1, FGFR-2 and FGFR-3 may undergo alternative transcriptional ar-
rangements, enabling the formation of two isoforms (b and c) that have varying degrees of affinity for the various FGFs. 
Thus, seven FGFR proteins (FGFRs 1b, 1c, 2b, 2c, 3b, 3c and 4) with different binding specificities are generated from 
the four FGFR genes. The FGFRs transmit intracellular signals after binding with the ligand through the phosphorylation 
of tyrosine, which activates various transduction patterns in the cytoplasm.The signal transduction of FGF-10 may occur 
through three main pathways: protein of rat sarcoma (Ras)/MAPK, PLCg/Ca2+ and phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K)/
protein kinase B (Akt), which are involved in the transmission of biological signals,leading to cellular proliferation and 
differentiation. FGF-10 mRNA expression was detected in the ovarian stroma, oocyte and theca cells of preantral and 
antral follicles. On the other hand, the expression of mRNA for FGF-10 receptors was found in, granulosa cells, theca 
cells, cumulus cells and oocytes. Although FGFs are widely distributed in different tissues and cell types, the importance 
and function of FGFs in the ovary are still poorly documented. FGF-10 has been shown to be an important mediator of 
mesenchymal and epithelial cell interactions during follicle development, promoting follicular survival, activation and 
growth. Besides the action on folliculogenesis, FGF-10 was recently identified as a growth factor able to improve oocyte 
competence. However, in antral follicles, the presence of FGF-10 is associated with increased follicular atresia, which 
matches its anti-estrogenic action.
Discussion: From this review, we can conclude that FGF-10 is an important regulator of female reproduction. This growth 
factor acts in follicle survival, oocyte maturation, expansion of cumulus cells and proliferation of granulosa/theca cell-
sthrough direct and/or indirect actions in the control of folliculogenesis. Furthermore, FGF-10 seemed to have different 
effects throughout the follicular development. However, it is necessary to perform additional studies that may provide a 
better understanding about the importance of FGF-10 during folicullogenesis.
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I. INTRODUÇÃO

O interesse sobre a foliculogênese tem cresci-
do amplamente nos últimos anos. Apesar disso, vários 
aspectos relativos à atividade folicular permanecem 
ainda pouco esclarecidos. Na pesquisa fundamental, 
o cultivo in vitro de folículos ovarianos se estabelece 
como um modelo bastante viável, ampliando enorme-
mente as perspectivas de uma melhor compreensão 
da fisiologia folicular. Visando o adequado desen-
volvimento folicular in vitro, novas substâncias têm 
sido testadas, permitindo um melhor esclarecimento 
sobre os mecanismos envolvidos no recrutamento e 
crescimento folicular. 

Dentre os vários fatores de crescimento en-
volvidos no controle do desenvolvimento folicular, 
incluem-se os fatores de crescimento de fibroblastos 
(FGFs). Os FGFs constituem uma grande família de 
fatores de crescimento (22 membros), cuja função 
envolve o estímulo a diversos processos celulares 
incluindo a quimiotaxia, a migração, a diferenciação, 
crescimento e sobrevivência celular e a angiogênese 
[37,55]. A característica comum a todos os FGFs é que 
eles são estruturalmente relacionados e geralmente in-
duzem suas respostas biológicas se ligando e ativando 
receptores de alta afinidade para FGFs (FGFRs) [13].

Dentre os membros da família FGF, o fator 
de crescimento de fibroblásto-10 (FGF-10) tem rece-
bido recente atenção por sua habilidade em regular o 
desenvolvimento de folículos pré-antrais e antrais e 
a maturação oocitária [16,22,72]. Tendo em vista a 
relevância do FGF-10 no processo de foliculogênese, 
aliada à limitada quantidade de informações disponí-
veis sobre a atuação deste fator em células foliculares, 

a presente revisão tem como objetivo descrever a 
caracterização estrutural e a localização do FGF-10 
e seus receptores no ovário, bem como os principais 
efeitos biológicos do FGF-10 sobre o desenvolvimento 
de folículos ovarianos em mamíferos.

II. CARACTERIZAÇÃO ESTRUTURAL DO FGF-10 E SEUS 

RECEPTORES

Descrito como uma proteína (26 kDa) com-
posta por 215 aminoácidos e expressa em embriões 
e no pulmão de ratos adultos, o FGF-10, também 
conhecido como fator de crescimento queratinócito-2 
(KGF-2), foi o décimo peptídeo da família dos FGFs a 
ser identificado [71]. O FGF-10 é um membro do tipo 
parácrino da família dos FGFs, o qual se caracteriza 
por promover respostas biológicas sempre via recep-
tores de superfície celular (FGFRs) [36].

Em humanos e camundongos, quatro genes de 
Fgfr (FGFR -1 a -4) já foram identificados [5,34,69]. 
Os FGFR-1 a 4 correspondem a receptores do tipo 
tirosina-quinase (aproximadamente 800 aminoáci-
dos) localizados na membrana plasmática. Destes 
receptores, os FGFR-1, FGFR-2 e FGFR-3 podem 
sofrer arranjos transcricionais alternativos (alternative 
splicing), possibilitando a formação de duas isoformas 
(b e c) que apresentam diferentes graus de afinidade 
pelos diversos FGFs (Figura 1) [34,56]. Assim, sete 
proteínas de FGFRs (FGFRs 1b, 1c, 2b, 2c, 3b, 3c e 4) 
com diferentes especificidades de ligação são geradas 
a partir dos quatro genes para Fgfr [36]. O FGFR-5, 
descoberto mais recentemente, apresenta dois transcri-
tos alternativos: FGFR-5g e ß [40, 65]. Este receptor 
não apresenta o domínio tirosina-quinase intracelular 
como os outros FGFRs [65], mas há relatos de liga-
ção ao FGF-2 por conservar resíduos de domínios 
extracelulares importantes para o acoplamento com 
os ligantes dos FGFs. Sua função biológica não está 
plenamente esclarecida, embora estudos postulem 
o papel deste receptor no sequestro e modulação da 
sinalização dos FGFs [68].

Estruturalmente, os FGFRs (exceto o FGFR-5) 
são caracterizados por uma porção extracelular, um 
domínio transmembranar e um domínio intracelular 
responsável pela ativação e fosforilação de tirosinas, 
quando estimulados por FGFs. A porção extracelular, 
por sua vez, está dividida em três domínios seme-
lhantes à imunoglobulina (domínios Ig-like): D1, D2 
e D3, que são responsáveis pela interação e especifi-
cidade com os FGFs. Entre os domínios D1 e D2 há 
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uma região de 4-8 aminoácidos ácidos, denominada 
caixa ácida (a única característica comum dos recep-
tores FGF com importância na função do receptor) 
[25,73]. Além disso, existe uma região carregada 
positivamente em D2, a qual funciona como sítio de 
ligação à heparina [64]. Após o domínio D3 encontra-
-se a região transmembranar. É no domínio D3 que o 
splicing alternativo dos genes FGFR-1, 2 e 3 gera as 
duas isoformas funcionais dos tipos b e c (FGFRIIIb 

e FGFRIIIc) citadas previamente [25].No lado intra-
celular há dois domínios de proteína tirosina-quinase 
que contêm ao todo 7 resíduos de tirosina que podem 
ser fosforilados (Figura 2) [50].

As proteínas FGFs apresentam uma simila-
ridade superior a 90% em termos de sequência de 
aminoácidos idênticos [55]. Baseado na similaridade 
estrutural entre os FGFs e por análises filogenéticas 
dos genes da família FGF, em humanos e ratos, foi 

Figura 1. Estrutura do FGFR e isoformas (IIIb e IIIc) geradas por splicing alternativo dos transcritos 
do FGFR. A estrutura dos FGFRs é ilustrada e inclui um peptídeo sinal (PS), três domínios Ig (D1-D3), 
uma caixa ácida, domínio transmembranar (DT) e um domínio tirosina quinase. As duas formas são 
geradas por splicing alternativos dos exons 8 e 9. A porção C-terminal do domínio III é codificado pelo 
exon 8 para gerar a isoforma FGFR IIIb, enquanto a porção C-terminal do domínio III é codificado 
pelo exon 9 para gerar a isoforma FGFRIIIc. Adaptado de Cotton et al. [44].

Figura 2. Estrutura esquemática do FGF-10 e FGFR. A: Estrutura da proteína FGF-10 
contendo uma sequência sinal e uma região conservada que contém sítios de ligação ao 
receptor e aos proteoglicanos heparan sulfato (HS). B: Principais características estruturais 
dos FGFRs incluindo domínio Ig (1, 2, 3), caixa ácida, domínio de ligação a heparina, 
domínio transmembranar e um domínio tirosina-quinase.
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demonstrado que essa família de peptídeos encontra-se 
dividida em sete subfamílias: FGF-1, FGF-4, FGF-7, 
FGF-8, FGF-9, iFGFe hFGF [35]. O FGF-10 está 
agrupado com o FGF-3, FGF-7 e FGF-22 [36]. Desta 
forma, o FGF-10 é bastante semelhante ao FGF-7 (ou 
KGF), tanto no que se refere à estrutura e sequência 
do gene, quanto às propriedades funcionais. Ambos 
apresentam alta afinidade pelo FGFR2b (ou KGFR), 
o qual é altamente expresso no epitélio pulmonar de 
embriões nos estágios iniciais de desenvolvimento 
[33,53,58]. Esta similaridade sugere que o FGF-7 e 
o FGF-10 atuam de forma sinérgica [33]. Contudo, o 
FGF-10 não atua somente via ativação do FGFR2b, 
mas também por intermédio do FGFR1b, que se mos-
trou capaz de ativar a via da proteína quinase ativadora 
de mitógeno (MAPK) em implantes de pele e cérebro 
de ratos após tratamento com FGF-10 [6,34].

A interação ligante-receptor é coordenada 
pela conjugação desse complexo com a heparina ou 
proteoglicanos heparan sulfato (HS), os quais confe-
rem maior estabilidade à ligação e dimerização dos 
FGFRs [28]. A heparina é um polímero de dissacarídeo 
que contém três grupos sulfato conferindo-lhe carga 
negativa, enquanto os proteoglicanos HS, que são 
estruturalmente relacionadas à heparina, contêm um 
resíduo não totalmente sulfatado, resultando em uma 
menor carga negativa à molécula [61]. Desta forma, 
a sinalização do FGF-10 é regulada em parte por sua 
afinidade com a matriz extracelular por meio dos pro-
teoglicanos heparan sulfato ou heparina [39] e em parte 
pela dimerização de alguns FGFs [32]. A transdução 
do sinal é feita pela ativação do FGFR, após ligação do 
FGF-10 a este, por diversas vias citoplasmáticas [69].

III. TRANSDUÇÃO DO SINAL DO FGF-10 NA REGULAÇÃO 

DA FOLICULOGÊNESE

Os FGFRs, como os demais receptores do 
tipo tirosina-quinase, transmitem sinais intracelulares 
após aunião com o ligante através da fosforilação da 
tirosina, o que gera vários padrões de transdução sina-
lizados citoplasmaticamente[65]. O FGF-10 se liga ao 
seu receptor entre os domínios D2 e D3, formando um 
complexo ternário estável (FGF-FGFR-HS/heparina). 
A ligação do FGF-10 causa a dimerização do receptor 
e estimula a ativação da tirosina-quinase levando a uma 
autofosforilação do domínio intracelular [48]. A auto-
fosforilação da proteína tirosina controla a atividade 
do receptor, mas também serve como um mecanismo 
para montagem e recrutamento de complexos de si-

nalização [64]. Essas tirosinas fosforiladas funcionam 
como sítios de ligação para proteínas tirosina-quinase 
citoplasmáticas(Src), as quais possuem fosfolipase C-γ 
(PLCg), com uma atividade catalítica intrínseca [26]. 
A transdução de sinal do FGF-10 pode ocorrer através 
de três vias principais: proteína do sarcoma de ratos 
(Ras)/MAPK, PLCg/Ca2+ e fosfatidilinositol-3 quinase 
(PI3K)/proteína quinase B (Akt) (Figura 3) [13].

Via Ras/ MAPK

A via mais comumente empregada pelos FGFs 
é a via MAPK. Essa via envolve o acoplamento de lipí-
dios ancorados a uma proteína intracelular, FRS2, que 
tem uma relação de grande afinidade com o FGFR1 
[54]. Vários grupos têm demonstrado a importância 
da FRS2 na transdução do sinal mediado por FGFR1 
durante o desenvolvimento embrionário [1,30,42]. 
Após a ativação do FGFR, ocorre a fosforilação da 
FRS2 pela atividade dos domínios de tirosina-quinase. 
Fosforilada, esta proteína atuará como recrutadora 
citoplasmática de um complexo multiproteico que 
ativa e controla a via de sinalização Ras/MAPK e a 
via PI3K/Akt [13].

Os sítios FRS2 de fosforilação da tirosina são 
reconhecidos e ligados pela proteína adaptadora Grb2 
e a proteína tirosina fosfatase (PTP) Shp2 [31]. A 
Grb2 forma um complexo com o nucleotídeo guanina 
modificando o fator de troca do nucleotídeo guanina 
Son of sevenless (SOS), através do seu domínio SH3. 
A translocação deste complexo para a membrana plas-
mática, através da ligação a FRS2 fosforilada, permite 
que o SOS ative o gene Ras através da mudança da 
guanosina trifosfato (GTP) devido à sua proximidade 
com a membrana. Uma vez no estado GTP ativada, 
a proteína Ras interage com várias proteínas efeto-
ras, incluindo Raf (quinase específica para Ser/Thr), 
levando à ativação da cascata de sinalização MAPK. 
No núcleo, esta cascata leva à fosforilação de fatores 
de transcrição específicos, tais como c-myc, AP1, e os 
membros da família de fatores de transcrição Etscom 
influência na regulação gênica [44]. A via de ativação 
da proteína Ras é crucial para a proliferação e diferen-
ciação celular induzida pelo FGF-10 [12]. 

Via PLCg/Ca2+

Em alguns receptores do tipo tirosina-quinase, 
a dimerização envolve alterações conformacionais nos 
domínios intracelulares [10], o que contribui para a 
ativação da quinase. No FGFR1, dos cinco resíduos 
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de tirosina localizados na região citoplasmática do 
receptor, Y776 não é fosforilado, enquanto Y463, 
Y583, Y585 e Y766 são sítios potencialmente fosfo-
riláveis [49]. 

A via PLCg/Ca2+ envolve a ligação da fosfoli-
pase C-g(PLCg) com a tirosina Y766 não fosforilada 
de FGFR1 [59]. Após a ativação, a PLCg hidrolisa 
o fosfatidilinositol-4,5-difosfato para formar dois 
segundos mensageiros, inositol-3 fosfato (IP3) e 
diacilglicerol-fosfato (DAG). O diacilglicerol é um 
ativador da proteína quinase C (PKC), enquanto que 
o inositol-3 fosfato estimula a liberação de cálcio in-
tracelular. Essa cascata tem sido implicada na entrada 
das células na fase S do ciclo celular [13]. A ativação 
da PLCg tem um papel importante na transmissão de 
sinais biológicos dos diversos FGFs.

Via PI3K/Akt

A fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) é um 
padrão de sinalização fundamental para a regulação da 

proliferação, sobrevivência, migração e metabolismo 
celular, além de ter um importante papel na regulação 
da ativação de folículos primordiais [17,38]. A pro-
teína quinase B (Akt), por sua vez, é uma molécula 
sinalizadora conhecida por aumentar a proliferação 
e a sobrevivência celular, bem como a síntese de 
glicogênio e proteína [11]. A via PI3K/Akt pode ser 
ativada por três mecanismos após ativação do FGFR, 
e os fosfolipídios assim gerados regulam, direta ou 
indiretamente, a atividade das proteínas-alvo, tais 
como o Akt[13].

A enzima PI3K é uma quinase de lipídio 
altamente conservada que fosforila o grupamento 
3-hidroxila do anel inositol para gerar lipídios PtdIns 
(3,4,5)P

3
. Os lipídios formados servem como sítio de 

ancoragem para proteínas intracelulares, permitindo 
sua interação em complexos sinalizadores que trans-
mitem sinais da membrana plasmática para o citosol 
[70]. O protótipo dessas moléculas é a Akt. Tal proteína 
tem um domínio PH que a direciona para a membrana 

Figura 3. Esquema do FGFR e suas vias de sinalização. Formação do complexo FGF-FGFR-
heparina/HS leva à autofosforilação do receptor e à ativação de cascatas de sinalização 
intracelular das vias Ras/MAPK, PI3K/Akt (esquerda) e PLCgγ/Ca2+/PKC (direita). Os 
receptores EphA induzem a fosforilação da tirosina dos FGFRs e FRS2 através da formação 
de um complexo com o FGFR. A cascata de sinalização Ras/MAPK é ativada pela ligação da 
Grb2 ao FRS2 fosforilado. A subsequente formação do complexo Grb2/SOS resulta na ativação 
da Ras. Existem duas rotas pelas quais os FGFRs são capazes de ativar a via PI3K/Akt: a 
PI3K pode se ligar diretamente ao resíduo de tirosina fosforilada do FGFR; ou a Ras ativada 
pode induzir a ativação da subunidade catalítica PI3K. A via PLCgγ/Ca2+ é ativada quando a 
autofosforilação de um resíduo de tirosina na extremidade carboxi-terminal do FGFR cria um 
sítio de ligação específico para o domínio SH2 da PLCγ. Os últimos componentes ativados das 
cascatas de transdução de sinais mencionadas acima se translocam para o núcleo e fosforilam 
os fatores de transcrição específicos da família Ets, os quais, por sua vez, ativam a expressão 
de genes-alvo dos FGFs.
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plasmática quando a PI3K é ativada. Essa reação leva à 
ativação de várias vias de sinalização intracelulares que 
regulam funções celulares diversas como crescimento, 
sobrevivência e proliferação celular [24].

IV. EXPRESSÃO DO FGF-10 E SEUS RECEPTORES NO 

OVÁRIO

Os FGFs são expressos no ovário e estão 
envolvidos em diferentes eventos fisiológicos locais, 
incluindo a ativação de folículos primordiais [52], o 
crescimento inicial do oócito [23] e a seleção de fo-
lículos dominantes [7]. Especificamente em relação 
ao FGF-10, estudos detectaram a expressão do seu 
RNAm nas células da teca e no estroma ovariano em 
humanos [67]. Já em bovinos foi verificada a presença 
do RNAm para este fator de crescimento em oócitos 
e células da teca de folículos antrais e células luteais, 
bem como em folículos primordiais, primários e 
secundários [16,19]. Além disso, observou-se que a 
expressão do FGF-10 nas células da teca pode variar de 
acordo com a viabilidade folicular, diminuindo com o 
crescimento e aumento da capacidade esteroidogênica 
[16]. A expressão do FGF-10 em células da granulosa 
também foi confirmada pela localização da sua prote-
ína nesse compartimento, embora o RNAm não tenha 
sido localizado. Essa discrepância pode ser explicada 
pela internalização do FGF-10 após ligação ao seu 
receptor, que é expresso nas células da granulosa [16].

Segundo Buratini et al. [16], os níveis de 
RNAm para FGF-10 nas células da teca diminuem con-
forme aumentam as concentrações intrafoliculares de 
estradiol, indicando uma regulação deste fator durante 
a foliculogênese. Tal fato associado à observação de 
que o FSH estimula a expressão do principal receptor 
do FGF-10 (FGFR2b) em células da granulosa sugere 
que o FGF-10 de origem tecal regula as células da 
granulosa de folículos antrais, denotando uma atuação 
parácrina desse fator [15]. Berisha et al. [9] identifi-
caram o receptor FGFR2b nas células da granulosa 
e teca interna de folículos antrais bovinos, sendo 
sua expressão nas células da granulosa diretamente 
correlacionada com os níveis de estradiol no fluido 
folicular. Entretanto, em um estudo posterior desta 
mesma equipe, a expressão do receptor FGFR2b não 
demonstrou sofrer regulação pelo pico ovulatório de 
LH [8]. Um estudo recente em bovinos revelou que os 
transcritos para cada um dos quatro genes de receptores 
para FGFs estão presentes nas células do cumulus e oó-
citos [72]. Usando primers específicos para amplificar 

as variantes FGFR1 e R2 [29], os transcritos de R1b e 
R2b foram detectados em ambos os tecidos e pareceu 
que o RNAm para R1b foi o receptor predominante 
nas células da granulosa, enquanto o receptor R2b foi 
mais prevalente em oócitos [72]. De acordo com Cho 
et al. [23], as células do cumulus também expressam 
o receptor FGFR2b e a ativação deste pelo FGF-7 pro-
move o crescimento inicial de oócitos bovinos. Apesar 
da similaridade entre os fatores, estudos indicam a 
ocorrência de alta expressão do RNAm para FGF-10 
associada a uma ausência do FGF-7 em oócitos desta 
mesma espécie [14].

Estudos in vitro demonstraram que a adição 
de FGF-10 em cultivo de células da granulosa bovinas 
promove uma diminuição dose-dependente da produ-
ção de estradiol e da expressão de receptores tipo 2 de 
angiotensina II [16,60]. Aliado a isto, Buratini et al. 
[16] sugerem um modelo no qual o FGF-10, na fase 
antral inicial, atuaria como um estimulante da proli-
feração e inibidor da diferenciação celular. À medida 
que ocorre o desenvolvimento folicular, a diminuição 
progressiva na expressão do gene do FGF-10 nas 
células da teca possibilitaria a diferenciação celular e 
o aumento na síntese de estradiol. De fato, tem sido 
demonstrado que folículos subordinados expressam 
mais FGF-10 em comparação aos folículos dominantes 
que se mantêm em crescimento [18].

V. PAPEL DO FGF-10 NO DESENVOLVIMENTO 

FOLICULAR

Embora os FGFs estejam amplamente dis-
tribuídos em diferentes tecidos e tipos celulares, a 
importância e a função dos FGFs no ovário ainda são 
pouco documentadas. Dentro do ovário, o membro 
mais estudado da família dos FGFs é o FGF-2 ou FGF 
básico (bFGF), o qual tem sido identificado como 
potencial regulador da função ovariana [3,63]. Sua 
produção tem sido demonstrada em células da granu-
losa de bovinos [51] e seu papel tem sido observado na 
estimulação da proliferação de células da teca bovinas 
[66] bem como na ativação de folículos primordiais 
de ratas [27] e cabras [46]. Contudo, conforme dis-
corrido previamente, a família FGF é composta de 22 
membros que ativam 7 receptores diferentes [34], o 
que sugere a participação de outros FGFs no controle 
da foliculogênese. Dentre os membros conhecidos da 
família FGF, o FGF-10 possui a maior sequência de 
similaridades ao FGF-7 (KGF), o que leva a crer que 
o FGF-10 tem propriedades de ligação ao receptor 
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do KGF de forma similar ao KGF, mas são regulados 
de forma diferente pela matriz extracelular [33]. De 
fato, Ohuchi et al. [53] verificaram que o FGF-10 
atua como maior ligante do receptor FGFR2b e atua 
no desenvolvimento de vários órgãos. Assim, alguns 
estudos sobre o efeito do FGF-10 na função ovariana 
têm sido realizados no intuito de relatar a função do 
FGF-10 no desenvolvimento folicular.

Buratini et al. [16] descreveram pela primeira 
vez a expressão do FGF-10, por imunohistoquímica, 
em oócitos de folículos pré-antrais e antrais e na teca de 
folículos antrais bovinos. O cultivo de células da gra-

nulosa demonstrou que a adição de FGF-10 diminuiu 
a produção de estradiol destas células, mas não alterou 
a proliferação celular, exercendo importante função na 
sinalização das células da teca para granulosa e oócito.

Desta forma, o FGF-10 tem sido descrito 
como um fator essencial para manter interações entre 
células mesenquimais e epiteliais, necessárias para o 
desenvolvimento normal dos componentes epiteliais de 
inúmeros órgãos [4,36], assim como tem sido conside-
rado um importante mediador das interações celulares 
mesenquimais e epiteliais durante o desenvolvimento 
folicular (Figura 4) [57].

Figura 4. Modelo hipotético das ações mediadas pelo FGF-10 entre os diferentes tipos celulares 
dos folículos pré-antrais e antrais. A expressão folicular de FGF-10 seria inicialmente proveniente 
do oócito de folículos primordiais e primários e teria como alvo o seu receptor, o FGFR2b, presente 
nas células da granulosa (CG). Posteriormente, nos folículos secundários e antrais jovens, as células 
da teca (CT) também assumiriam a produção de FGF-10, e atuariam conjuntamente com o oócito 
na indução da diferenciação das células da granulosa. Adaptado de Castilho [21].

Estudos relativos ao cultivo in vitro de folícu-
los pré-antrais caprinos verificaram pela primeira vez o 
efeito da adição do FGF-10 na sobrevivência e no cres-
cimento folicular quando adicionado na concentração 
50 ng/mL [22]. Esse aumento no diâmetro folicular ao 
longo do cultivo in vitro condiz com um estudo prévio 
que considera o FGF-10 um potente indutor de proli-
feração em diversos tipos celulares, como células uro-
teliais, queratinócitos, epitélio intestinal e hepatócitos 
[41]. Alguns fatores desta família são descritos como 
atuantes na prevenção da apoptose, agindo ainda na 
estimulação de outros fatores que promovem a sobre-

vivência folicular. O FGF-2 e o FGF-7, por exemplo, 
atuam estimulando o Kit ligand que, por sua vez, tem 
papel fundamental na ativação de folículos primordiais 
[45] e na sobrevivência folicular [21]. Entretanto, no 
estudo em folículos pré-antrais caprinos, Chaves et 
al. [22] verificaram ainda, que altas concentrações 
(100 ng/mL) de FGF-10 exerceram efeito negativo no 
cultivo folicular in vitro, provavelmente aumentando a 
apoptose folicular através da ativação da via das pro-
teínas quinases (MAPK), a qual é envolvida tanto na 
sobrevivência como na apoptose, com resposta celular 
específica, a depender do contexto celular.
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A associação entre o FSH e o FGF-10 ilustra 
bem a interação entre mecanismos endócrinos e pará-
crinos no controle do desenvolvimento folicular. Em 
um estudo realizado por nossa equipe foi mostrado 
que o cultivo de fragmentos ovarianos caprinos por 
16 dias, iniciando com FSH (50 ng/mL; Dia 0 ao 
Dia 8) e finalizando com FGF-10 (50 ng/mL; Dia 
8 ao Dia 16) isoladamente, foi capaz de promover a 
manutenção da viabilidade folicular e a transição de 
folículos primordiais para o estágio de folículo primá-
rio (Almeida et al.,dados não publicados). O resultado 
favorável obtido no estudo acima pode estar ligado 
ao fato do FSH estimular a expressão do FGFR2b 
em células da granulosa[15]. Segundo Castilho et al. 
[20] a associação temporal entre a intensificação da 
expressão do FGF-10 e o aparecimento de folículos 
primordiais e primários, bem como aumento no núme-
ro desses últimos entre os 75 e 120 dias de gestação, 
condiz com a participação desse fator de crescimento 
como modulador da ativação de folículos primordiais 
e formação de folículos primários, conforme descrito 
para o FGF-7 [47].

O FGF-10 parece estar envolvido no controle 
do remodelamento da matriz extracelular, uma vez que 
este fator promoveu a ativação de indutores de plasmi-
nogênio e de metaloproteinases na placenta humana 
no primeiro trimestre de gestação [2,62]. Entretanto, 
ainda são necessários estudos para definir quais as 
funções exatas da matriz extracelular no controle da 
atividade dos FGFs durante a foliculogênese e qual o 
papel dos FGFs na regulação do crescimento folicular.

Além da atuação na foliculogênese, o FGF-10 
foi recentemente apontado como um fator capaz de 
melhorar a competência oocitária. Zhang et al. [72] 
mostraram que a adição de FGF-10 ao meio de cultivo 
decomplexos cumulus-oócito (CCOs) bovinos durante 
a maturação in vitro melhorou a maturação oocitária, a 

expansão das células do cumulus e o desenvolvimento 
embrionário subsequente até o estágio de blastocisto. 
Contudo, os mecanismos pelos quais o FGF-10 con-
trola esse processo ainda não foram elucidados. No 
entanto, sugere-se uma ação do FGF-10 nas células do 
cumulus regulando a meiose através do fornecimento 
de um ooplasma com componentes importantes para 
uma sobrevivência embrionária precoce.

VI. CONCLUSÃO

A partir desta revisão foi possível constatar 
como a família dos FGFs, e em especial o FGF-10, 
é importante para a regulação da fisiologia folicular. 
Este fator de crescimento atua na sobrevivência foli-
cular, bem como estimulando a maturação oocitária, a 
expansão das células do cumulus e a proliferação das 
células da granulosa/teca através de ações diretas e/ou 
indiretas no controle da foliculogênese. Além disso, o 
FGF-10 parece atuar de forma diferenciada ao longo 
do desenvolvimento folicular, exercendo efeitos proli-
ferativos na fase inicial com os folículos pré-antrais e 
efeitos de diferenciação na fase final, com os folículos 
antrais. Apesar de seu potencial, o FGF-10 ainda é um 
fator de crescimento pouco estudado, sendo necessária 
uma elucidação mais aprofundada dos seus efeitos 
sobre a foliculogênese e a maturação oocitária durante 
o cultivo in vitro a fim de melhor compreender a fi-
siologia folicular e, assim, contribuir para a obtenção 
de números mais expressivos de oócitos fertilizáveis 
que poderão ser destinados, futuramente, às diferentes 
biotécnicas de reprodução animal.
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