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Regulacién autocrina y paracrina del ovario

Marta Tesone, Dalhia Abramovich, Fernanda Parborell

Seleccion del foliculo dominante

El reclutamiento ciclico y seleccion de los foliculos representa un proceso continuo, que eventual-
mente llega a la formacion de uno o mas foliculos preovulatorios, cuyo ndmero varia en cada especie.
En los primeros dias del ciclo menstrual en la mujer, aumentan los niveles circulantes de FSH, como
consecuencia, una cohorte de foliculos antrales escapa de la apoptosis que los llevaria a la atresia
folicular. Dentro de este grupo, alrededor de 10 foliculos antrales crecen més rapido y producen altos
niveles de estrogenos e inhibina, seleccionandose entre éstos el foliculo dominante. A pesar de que
no se conoce exactamente por qué un foliculo emerge como dominante, se postula que éste posee
una mayor sensibilidad a FSH, debido a una mayor expresion de receptores de FSH y/o LH. Aso-
ciado a este proceso, el estradiol y los factores de crecimiento locales ejercen un efecto permisivo,
amplificando la accion de la FSH en los foliculos que estan madurando.

Sin embargo, el aumento de estradiol e inhibina, también ejerce una retroalimentacion negativa
sobre la liberacion de FSH a nivel hipotadlamo-hipdfisis, lo cual evita que otros foliculos sigan de-
sarrollandose [1;2]. Ademas, la disminucion de FSH provocaria un descenso en la actividad de la
aromatasa dependiente de FSH lo que limita, como consecuencia, la disponibilidad de estrégenos
en los foliculos menos maduros.

Esto llevaria a una disminucion en la proliferacion de las células de la granulosa y un aumento en
los andrégenos, provocando una atresia irreversible. El foliculo dominante debe retener una sensibi-
lidad Unica a la FSH y de esa manera aumentar la proliferacion de sus células granulosas, logrando
asi tener una mayor cantidad de receptores para esta gonadotrofina.

De esta manera, los foliculos seleccionados tendran un aumento en los estrégenos mayor que los
foliculos restantes. Ademas, estos foliculos seleccionados tendran un incremento en células de la
granulosa y una mayor vasculatura tecal, permitiendo una entrada preferencial de la FSH. Por lo tan-
1o, los foliculos dominantes no solo tienen la ventaja de tener mayor nimero de receptores para FSH,
sino que ademas poseen una gran vasculatura que permite un facil acceso para esta hormona.

En la rata, bajo el estimulo con FSH y en presencia de estrogenos, las células expresan receptores
para LH y prolactina, los cuales van aumentando hasta llegar a valores maximos antes de la ovula-
cion [3;4]. El aumento en los estrégenos provoca, por un mecanismo de retroalimentacion positiva,
la estimulacion del pico preovulatorio de LH. Estos procesos, actuando en forma sincronizada, per-
mitirian la seleccion de los foliculos dominantes hasta llegar a la ovulacion [1].

Por otro lado, se ha postulado que el foliculo dominante produce factores atrésicos que inhiben el
desarrollo de los foliculos vecinos o subordinados [1;5].
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Rol de los esteroides. Teoria dos células- dos gonadotrofinas

El microambiente dado por el antro permite el acceso de hormonas, como FSH y LH, hasta sus
receptores celulares, permitiendo una amplificacion de sefales paracrinas o autocrinas. Por lo tanto,
en el ovario, foliculos contiguos pueden estar en diferentes estadios de crecimiento, pero todas las
células de un foliculo determinado estan inmersas en el mismo ambiente. Como se menciond, la
presencia de estrogenos y FSH en el fluido antral es esencial para la proliferacion de las células de
la granulosa y para el crecimiento folicular continuo [6]. Los foliculos antrales, que tienen mayor pro-
liferacion celular, poseen altas concentraciones de estrégenos y menor relacion androgenos/estro-
genos, por lo que la probabilidad de mantener un ovocito viable es mayor. El ambiente androgénico,
en cambio, promueve la degeneracion del ovocito [7].

La sintesis de hormonas esteroideas parece estar compartimentalizada dentro del foliculo. Si
bien en humanos cada compartimento retiene la capacidad de producir andrégenos, estrogenos y
progestagenos, la actividad de la aromatasa de las células de la granulosa excede en gran medida
a la observada en las células tecales [6;8], carentes de receptores para FSH. Entonces, las células
de la granulosa muestran una produccion preferencial de estrogenos, mientras que la sintesis de
androégenos predomina en las células tecales [9]. La biosintesis diferencial de esteroides, dada por
ambos tipos de células, dio origen a la hipdtesis “dos células, dos gonadotrofinas” [10] (Figura 1). La
LH estimula la sintesis de andrégenos a partir del colesterol en las células tecales. Los andrégenos
difunden a través de la lamina basal a través de una red de capilares y se convierten en estrégenos
en funcion de la enzima aromatasa, inducida por FSH en las células de la granulosa [11]. Ademas,
la progesterona liberada por las células de la granulosa en respuesta a las gonadotrofinas, puede
difundir hacia las células tecales convirtiéndose en sustrato para la sintesis de androgenos. Aunque
la actividad de la aromatasa es principalmente estimulada por FSH, estudios “in vitro” en células de
la granulosa provenientes de ratas inyectadas con FSH mostraron que LH también estimula directa-
mente la produccién de estrogenos (Figura 1).




Figura 1. Esquema que describe la hipétesis de dos células-dos gonadotrofinas.
(Modificado de Fortune y Armstrong, 1977) [10].
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Reguladores intraovaricos

Aunque el rol de las gonadotrofinas y de los esteroides gonadales es indiscutible en la foliculogé-
nesis ovarica, los diferentes destinos de los foliculos sugieren la existencia de sistemas moduladores
intraovaricos. Entre los reguladores intraovaricos potenciales que han sido estudiados, se encuentran
los factores de crecimiento, citoquinas y neuropéptidos. Estos agentes no ejercen su accion a nivel
endocrino tradicional sino que actuarian como reguladores intraovaricos putativos que participan
en la modulacion “in situ” del crecimiento y en la funcién de los compartimentos celulares ovaricos.
Por ejemplo, los moduladores de las células de la granulosa pueden regular el funcionamiento de las
células tecales y asi coordinar el desarrollo folicular.
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Sistema EGF/TGF-a

El EGF (factor de crecimiento epidérmico) maduro comprende una cadena polipeptidica Unica de
53 aminoéacidos que presenta tres uniones disulfuro internas. El EGF es capaz de inducir una gran
variedad de respuestas celulares y fisiologicas [12;13]. En cultivos de células, estimula la proliferacion
de diferentes tipos celulares como epidermales, fibroblastos, cristalino, gliales y del endotelio vascu-
lar. El receptor para este factor es una glicoproteina intrinseca de membrana, monomérica, que une
EGF con alta afinidad y especificidad. La unién de EGF con su receptor induce su autofosforilacion,
asi como la fosforilacion de otros sustratos celulares, siendo el sitio de autofosforilacién una tirosina.
Trabajos realizados con genisteina, un inhibidor de la actividad de la tirosin quinasa, demostraron el
blogueo de la supresion por EGF de la apoptosis en células de la granulosa de foliculos ovaricos.
[14].

El TGF-a (factor de crecimiento transformante o) es un analogo estructural del EGF y esta forma-
do por 50 aminoacidos. Es capaz de unirse a un receptor comun de EGF/TGF-a [15]. El TGF-o fue
aislado, por primera vez, de sobrenadantes de cultivos de células tumorales pero luego se vio que
también se expresaba en hipdfisis, cerebro, ovario y en macréfagos. Ademas, el receptor esta pre-
sente en células de la teca, células de la granulosa y cuerpo luteo [16]. Los niveles del ARN mensa-
jero (ARNm) de EGF y TGF-a son regulados “in vivo” positivamente por estimulacion con FSH [17;18].
Aunque estudios inmunohistoquimicos localizan al TGF-o. en las células tecales de los foliculos, tanto
en rata [18] como en bovino [19], se ha detectado la presencia de receptores de alta afinidad para
EGF/TGF-a en células de la granulosa de foliculos ovaricos de rata [14]. Es posible que la apoptosis
de las células de la granulosa de foliculos seleccionados para ovular sea impedida por acciones pa-
racrinas de EGF/ TGF-a secretados por las células tecales intersticiales o por acciones autocrinas de
FGF-B (factor de crecimiento fibroblastico) sintetizado por las células de la granulosa [14].

Familia de factores de crecimiento similares a insulina

El IGF-1 es un polipéptido de 70 aminoacidos que es ubicuo porque tiene diversas funciones en
distintos tejidos. El IGF-II es un polipéptido de 67 aminoacidos con un 62% de homologia con el
IGF-1. El IGF-Il se expresa en tejidos fetales y adultos. En el ovario de rata, el ARNm de IGF-I se lo-
caliza en las células de la granulosa de foliculos en desarrollo [20]. Estas células poseen receptores
para IGF-I, los cuales unen IGF-I con alta afinidad en comparacion con IGF-1l o insulina [21]. El IGF-I
actla en forma sinérgica con las gonadotrofinas en la estimulacion de la producciéon de estradiol y
progesterona, asi como en la sintesis de receptores para LH/hCG [21]. Estos resultados indicarian
un papel importante del IGF-1 en la seleccion de los foliculos preovulatorios mediante la amplificacion
de la accién de las gonadotrofinas. El IGF-Il se localiza tanto en foliculos antrales como en foliculos
dominantes [22;23] y actua en forma autocrina en las células de la teca y en forma paracrina en las
células de la granulosa de foliculos antrales tempranos; mientras que en los foliculos dominantes, el
IGF-Il es un agente paracrino. Estas observaciones llevarian a pensar que los IGF participarian en las
comunicaciones intercompartimentales favoreciendo el desarrollo folicular.

La accion hormonal de los IGF estd modulada por proteinas de bajo peso molecular que se unen




Bases fisioldgicas - fisiopatoldgicas y su diagnéstico

en forma especifica a estos factores. Existen 6 proteinas (IGFBP, IGF binding proteins) que regulan
los efectos de los IGF sobre el ovario por medio de la unién a proteinas o por efecto directo sobre
la esteroidogénesis. La regulacion de la expresion de las IGFBP que unen IGF depende de FSH y
de cada IGF [24]. En células de la granulosa de rata, se ha descripto IGFBP-4 y -5, y el tratamiento
con FSH disminuye la secrecion de estas proteinas [21]. El analisis “in situ” demostrd la presencia
de IGFBPs en foliculos atrésicos pero no en los sanos [25]. También, Chun y col. [26] demostraron
que el tratamiento con IGF-I, o bien con FSH y hCG, inhibian la apoptosis espontanea en el foliculo
preovulatorio de rata. Estos resultados sugieren que IGF-I actuaria como un factor de supervivencia
en las células foliculares.

Familia de factores de crecimiento transformantes

La superfamilia TGF-B comprende un grupo de proteinas con al menos 35 miembros en verte-
brados. Estas proteinas son ubicuas y estan involucradas en numerosos procesos fisioldgicos. En
el ovario, estan implicadas en la comunicacion bi-direccional entre las células de la granulosa y las
células tecales asi como entre las células de la granulosa y el ovocito (Figura 2). Los miembros de
esta superfamilia han sido clasificados a su vez en diferentes subfamilias de acuerdo a sus caracte-
risticas estructurales. Entre éstas se encuentran la subfamilias de TGF-p la denominada BMP (bone
morphogenetic protein), la subfamilia de factores de crecimiento y diferenciacion (GDF), la subfamilia
de inhibinas y activinas, la subfamilia de factores neurotréficos derivados de células gliales (GDNF),
asi como otros tal como la hormona anti Mulleriana (AMH).

TGF-B

La subfamilia de los factores de crecimiento transformadores (TGF-B) esta conformada por poli-
péptidos de 25 kDa constituidos a su vez por dos cadenas homodiméricas. Se han identificado tres
isoformas (TGF-B1, TGF-B2 y TGF-B3). Ademas, el TGF-B se une a receptores de tipo 1y tipo I.

El TGF-B es sintetizado como una forma latente inactiva que no se une a su receptor y la principal
regulacion esta dada por la conversion enzimatica a su forma activa [27].

Estos factores ejercen acciones regulatorias sobre una variedad de tejidos. Entre las funciones
de la familia de TGFB, se pueden mencionar: 1) la respuesta antiproliferativa que involucra el control
de la expresion del gen myc, 2) la estimulacion de la quimiotaxis de los fibroblastos y de otros tipos
celulares; 3) la estimulacion de la reparacion tisular y la formacion de hueso y 4) el incremento en
la sobrevida de las neuronas. En el ovario, actian en forma sinérgica con las gonadotropinas en el
control de la diferenciacion de las células foliculares. Se ha demostrado la presencia de ARNm de
TGF-B1 y TGF-B2 en ovocitos, células de la granulosa y de la teca [28-30]. El TGF-B1 altera la prolife-
racion y la diferenciacion de las células de la granulosa en ratas [31;32].
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Inhibina

La inhibina es una glicoproteina de 32 kDa formada por dos subunidades llamadas o. (18kDa) y 8
(12 kDa), ligadas por uniones disulfuro. La inhibina es un heterodimero constituido por una subunidad
a comun pero con diferentes subunidades B, conocidas como BA 'y BB, respectivamente. Las formas
de apA 'y aPB se llaman Ay B respectivamente. La mayor parte de la inhibina es sintetizada por las
gbénadas. En el ovario, la fuente de inhibina son las células de la granulosa. Su funcion es inhibir la
sintesis de FSH en la hipdfisis. La sintesis de las isoformas parece estar regulada de forma distinta
durante la fase folicular y luteinica.

La inhibina B es secretada durante la fase folicular temprana y luego decrece. Los niveles de inhi-
bina A son bajos en la fase folicular pero aumentan en la fase luteinica. [33] (Ver Capitulo de Inhibinas
de este Fasciculo).

Activina

Esta compuesta por dimeros de la subunidad B de la inhibina (BABB, BABA o BBBB). A diferencia
de la inhibina, es posible que la activina no desempefie un rol endocrino en el eje hipdfiso-gonadal
dado que en los seres humanos la mayor cantidad de activina sérica se encuentra unida a proteinas
(folistatina principalmente). Durante el ciclo menstrual se observan menos variaciones de la activina
A que de la inhibina [34]. Se detectaron niveles altos en la mitad del ciclo y al final de la fase IUtea.
Ademas, los niveles séricos de activina son altos durante el embarazo. La activina derivada de cé-
lulas de la granulosa estimula la expresion de receptores de LH en dichas células e inhibe la sintesis
de andrégenos inducida por LH en células tecales. Por Ultimo, las activinas poseen un rol importante
en el desarrollo del ovocito y se ha descripto que las células del cimulus expresan subunidades de
inhibina/activina (o, BA, BB) y de folistatina [35].
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Figura 2: Los miembros de la superfamilia TGF-3 se encuentran entre los principales ligandos extracelulares involucrados en la comunicacion
bi-direccional entre células de la teca y de la granulosa y entre células de la granulosa y el ovocito. Participan tanto mediante sefiales autocrinas
(flechas grises) como paracrinas (flechas negras) dependiendo de la expresion de los receptores adecuados en la superficie celular.
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Familia del factor de crecimiento fibroblastico (FGF)

El FGF es un polipéptido de 146 aminoacidos y posee un rol mitogénico en varias células derivadas
del mesodermo y neuroectodermo. Existen varios homélogos del FGF, como por ejemplo, el FGF3
que es una forma trunca que carece de los primeros 15 residuos y fue identificado en el cuerpo luteo
ovérico [36]. El ARNm del FGFB y el de su receptor han sido identificados en células de granulosa
humanas [37]. Se ha sugerido que este polipéptido modula la angiogénesis, proliferacion, sintesis de
progesterona y apoptosis en ovario [38-40]. Al igual que EGF y TGF-a, FGF actia mediante un recep-
tor que posee actividad tirosina quinasa. Estudios realizados en cultivos de células de la granulosa y
en foliculos preovulatorios de ratas demostraron que FGFB, EGF y TGF-a son capaces de inhibir la
fragmentacion apoptética de ADN [14]. Estos resultados sugeririan importantes funciones para estos
factores de crecimiento en la modulacion de la muerte celular programada en foliculos ovaricos.

Factores neurales

A pesar de que diversos neurotransmisores llegan al ovario a través de la inervacion extrinseca, se
ha demostrado que algunos neurotransmisores son producidos en forma intrinseca en células neu-
ronales y no neuronales en el ovario. Se ha propuesto que los ovocitos y las células de la granulosa
estan conectados a través de un sistema neuroendocrino que consiste en la sintesis de noradrena-
lina en el ovocito a partir de dopamina sintetizada por las células de la granulosa y transportada en
forma activa hasta el mismo [41]. Recientemente, se ha demostrado que las células de la granulosa
producen acetilcolina [42]. Esta acetilcolina actla sobre las células de la granulosa estimulando su
proliferacion [43] y la sintesis de StAR [44], lo que permite una mayor respuesta de estas células a
la LH. Ha sido descripto ademas que el ovario produce otros neurotransmisores como GABA [45],
somatostatina [46] y colecistoquinina [47] entre otros. La funcién de estos factores no esta aun dilu-
cidada.

El ovario ademas, contiene cuatro de las cinco neurotrofinas conocidas (nerve growth factor o
NGF, brain-derived neurotrophic factor o BDNF, neurotrophin 4/5 o NT-4/5 y neurotrophin 6 o NT-6) y
receptores para cada una de ellas [48]. Estas neurotrofinas promueven la proliferacion de las células
de la granulosa y de esta manera regulan el desarrollo folicular temprano [49]. El NGF actuaria tam-
bién en el momento de la ovulaciéon emitiendo una sefial para la pérdida de la adhesién intercelular
en la pared folicular [50].

Péptidos GnRH ovaricos

Dadas las numerosas evidencias sobre la existencia de ARNm de péptidos similares a GnRH y
receptores de GnRH en el ovario [51], se ha propuesto que estos péptidos se sintetizarian localmente
y cumplirfan una funcién autocrina o paracrina sobre la funcion gonadal. Los andlogos de GnRH
se utilizan en técnicas de reproduccion asistida, en ciclos de hiperestimulacion ovarica. A nivel hi-
pofisario, reducen la secrecion endégena de gonadotrofinas a través de un mecanismo de desen-
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sibilizacion provocando un descenso de los esteroides ovaricos. En pacientes que se encuentran
bajo tratamientos de fertilizacion asistida, los agonistas de GnRH (GnRH-a) se administran junto a
las gonadotrofinas con el fin de inhibir el pico endégeno de LH y favorecer el reclutamiento folicular.
Sin embargo, cuando se administran estos analogos, se requieren mayores dosis de gonadotrofi-
nas para la hiperestimulacion ovarica. Esta disminucion en la respuesta a gonadotrofinas, estaria
relacionada con un efecto inhibitorio sobre el ovario. La accion antigonadal de GnRH-a ha sido des-
cripta en células de la granulosa y del cuerpo luteo de rata y humano [51-55]. En nuestro laboratorio
se ha observado una accion inhibitoria del GnRH-a (acetato de leuprolide, LA) sobre el desarrollo
folicular, mediado por un aumento en la apoptosis folicular. Este factor produce un aumento en la
fragmentacion del ADN folicular y su administracion se correlaciona con un desbalance en la rela-
cion de proteinas antiapoptéticas/proapoptéticas de la familia de bcl-2, observandose un aumento
en la expresion de Bclx-s, proteina proapdptotica [56-58]. Por otro lado, hemos demostrado que la
administracion de un agonista de GnRH a ratas superovuladas produce un efecto inhibitorio sobre
los niveles de andrdgenos y estradiol, mediado por cambios en la expresion de la proteina StAR
(proteina reguladora de la produccion aguda de esteroides) [59] y disminucion en la expresion de la
enzima CYP 17 hidroxilasa. Estos hallazgos, sugieren que el GnRH actia como un factor intraovari-
co capaz de interferir con el desarrollo follicular inducido por gonadotrofinas, mecanismo mediado
por un aumento en la apoptosis ovarica y por cambios en la expresion y actividad de las proteinas y
enzimas esteroidogénicas.

Factores angiogénicos

En el adulto, la angiogénesis es infrecuente en condiciones fisioldgicas y el endotelio de la mayoria
de los tejidos es una poblacion estable y de baja tasa mitética [60]. Se observa angiogénesis princi-
palmente en procesos de reparacion de tejidos, como cicatrizacion de heridas y fracturas.

Los tejidos del sistema reproductor femenino adulto, incluyendo el ovario, Utero y placenta, pre-
sentan una alta tasa mitogénica sélo comparable al crecimiento tumoral [61]. Sin embargo, a diferen-
cia de los procesos tumorales, el crecimiento de estos tejidos ocurre en forma limitada y altamente
ordenada. Esta alta tasa de crecimiento es sostenida por el rapido desarrollo de una red vascular,
de modo que los tejidos con mayor grado de desarrollo se caracterizan por estar altamente irrigados
[61].

Debido a que el ovario es uno de los pocos 6rganos del adulto que presenta un alto grado de
angiogénesis a intervalos regulares, se ha propuesto a dicho érgano como modelo para el estudio
no solo de la funcién reproductiva sino también de la angiogénesis en general.

Los foliculos ovaricos preantrales no poseen vascularizacion propia sino que dependen del aporte
sanguineo del estroma [62]. Durante la formacion del antro se produce el desarrollo de capilares en
las células tecales formando dos redes vasculares que se localizan en la teca interna y en la teca
externa respectivamente. Esto garantiza el aporte de gonadotrofinas, factores de crecimiento, oxi-
geno, precursores de esteroides y otras sustancias al foliculo en desarrollo. La adquisicion de un
adecuado aporte sanguineo es posiblemente un paso limitante en la seleccién y maduracion del
foliculo dominante [62]. Por otro lado, la degeneracion del lecho capilar en foliculos que no lograron
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desarrollarse es un factor relevante causante de atresia [2]. Tanto el foliculo ovarico como el cuerpo
|uteo producen diversos factores angiogénicos. Sin embargo, se cree que el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGFA o VEGF) juega un rol primordial en la angiogénesis ovarica [63]. Se ha
descripto la existencia de VEGF y de sus receptores en células de la granulosa y en células tecales
tanto a nivel de ARNm como de su proteina [64;65]. La expresion de VEGF depende del tamafio
folicular. En foliculos bovinos y porcinos el VEGF se expresa débilmente durante el desarrollo folicular
temprano mientras que dicha expresion aumenta durante el desarrollo del foliculo dominante [66;67].
En ovario de rata se han encontrado resultados similares y ademas se observo una alta expresion de
VEGF en la zona pellcida [68].

El VEGF es un potente factor mitogénico y estimulante de la migracion de células endoteliales.
También juega un rol en el mantenimiento estructural de los vasos sanguineos ya formados y aumen-
ta la permeabilidad capilar [69]. Ejerce su accion a través de la unidn a dos receptores de tipo tirosina
quinasa, VEGFR1 y VEGFR2 expresados principalmente en células endoteliales [70] (Figura 3).
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Figura 3: Receptores y ligandos de VEGF.
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Mientras que el VEGF es el principal iniciador de la angiogénesis, la formacion y diferenciacion de
una red vascular madura y funcional requiere de la accidn coordinada de varios factores. Entre estos
se encuentran la angiopoyetina 1y 2 (ANPT1 y ANPT2) las cuales actlan a través de sus receptores
tirosina quinasa Tiel y Tie2 [71] (Figura 4). Contrariamente al VEGF, la ANPT1 es incapaz de estimular
la proliferacion de células endoteliales [72] pero es indispensable en el reclutamiento de células peri-
vasculares, lo que permite la maduracion y estabilizacion de los vasos recién formados [71;73]. La
ANPT2 es un antagonista natural de la ANPT1 y promueve el mantenimiento de un estado menos es-
table del endotelio capilar, lo que permite la migracion de células endoteliales y la neovascularizacion
[71]. Por lo tanto, se cree que la ANPT2, en presencia de VEGF, podria promover la ramificacion de
los vasos mediante el bloqueo de la sefial de ANPT1 mientras que, en ausencia de VEGF, la inhibicion
de la sefial de ANPT1 producida por ANPT2 induciria la regresion de los vasos [74;75]. Estudios de
hibridizacion “in situ” sobre ovarios de rata muestran que el ARNm de ANPT2 no es detectable en

células foliculares hasta el estadio preovulatorio, mientras que el ARNm de ANPT1 se expresa en
células tecales uniformemente durante todo el desarrollo folicular [71].

La ANPTS3 ha sido identificada en ratén y actuaria como un agonista del receptor Tie2, mientras
que la ANPT4 ha sido identificada en humanos y actuaria como antagonista natural del receptor

[76].
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Figura 4: Receptores y ligandos de ANPT.
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Se han realizado diversos estudios para inhibir “in vivo” estos factores angiogénicos. La adminis-
tracion de un anticuerpo contra el receptor 2 de VEGF (FIk-1/KDR o VEGFR2) inhibe la angiogénesis
folicular dependiente de gonadotrofinas en raton lo cual a su vez, bloquea el desarrollo de foliculos
antrales maduros [77]. Por otra parte, la inhibicion de VEGF con un antagonista denominado Trap,
produce una disminucion en la angiogénesis folicular y en la expresion de los receptores 1y 2 de
VEGF (VEGFRT1 o Flt-1 y VEGFR2) en primates no humanos [78]. La inyeccioén intrafolicular de un an-
tagonista de VEGF en el mono rhesus impide la ovulacion y el consecuente desarrollo y funcionalidad
del cuerpo luteo [79]. En nuestro laboratorio se ha demostrado que la inyeccion intrafolicular de un
antagonista de VEGF en la rata, retrasa el desarrollo folicular y aumenta la apoptosis de las células
de la granulosa [80]. Con respecto a la ANPT1, hasta el momento sdlo existe una publicacion en la
cual se demuestra que la administracion local de ANPT1 o ANPT2 dentro del foliculo preovulatorio de
mona rhesus, altera el balance entre los factores angiogénicos (VEGF, ANPT1) y angioliticos (ANPT2)
previniendo la ovulacion y la formacién del cuerpo Iuteo [81].

Los defectos en la angiogénesis ovarica pueden contribuir a una variedad de desérdenes como
la anovulacion e infertilidad, pérdida de embarazo, sindrome de hiperestimulacion ovérica, sindrome
de poliquistosis ovarica y la presencia de neoplasias ovaricas.

Conclusién general

En el humano es alta la incidencia de parejas infértiles y en el 20% de los casos su etiologia es
desconocida. En la clinica se han descripto fallas a distintos niveles del eje hipotalamico-hipdfiso-
ovérico. En el foliculo ovarico se producen las hormonas sexuales femeninas y el ovocito, si éste es
fecundado su implantacion y desarrollo se realiza en el endometrio uterino. Las fallas en el desarrollo
folicular, ovulacion y formacion del cuerpo IUteo llevan a distintas enfermedades que en algunos
casos producen esterilidad, como ovario poliquistico, menopausia 0 pubertad precoz, hirsutismo,
endometriosis, etc. El estudio de los factores que actian en forma autocrina o paracrina modulando
la funcion ovarica contribuird no sélo a esclarecer el funcionamiento normal y patoldgico del ovario,
sino que también aspira a contribuir al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas que ayuden en
el tratamiento de enfermedades reproductivas. Asimismo, estos conocimientos seran aportes para
el disefo de nuevos anticonceptivos femeninos.
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