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APRESENTAÇÃO

O estudo da Medicina Veterinária não está mais focado apenas na clínica de 
animais de companhia, vem tendo a necessidade do aperfeiçoamento em outras áreas. 
Atualmente acadêmicos de Medicina Veterinária e Médicos Veterinários devem estudar 
e conhecer os aspectos clínicos, cirúrgicos e de bem-estar animal tanto de animais de 
companhia, animais não convencionais, como de animais de produção, sendo desta forma 
necessária a atualização e aprofundamento de seus conhecimentos, fora da academia, 
para acompanhar este crescimento.

A obtenção de conhecimento se inicia na faculdade com as práticas de ensino e 
se estende a vida profissional, através de especializações, pós-graduações e leitura de 
artigos, com esta visão foi compilado as pesquisas de Estudos 
em Medicina Veterinária com temas inovadores separados por categorias, como 
animais de companhia, animais de produção, bem-estar animal, produtos de origem 
animal, terapias com animais e um capítulo reservado para temas relacionados com 
zootecnia, vista a necessidade dos acadêmicos e Médicos Veterinários conhecerem 
estes assuntos para entender um pouco mais sobre a alimentação animal.

Boa Leitura!

Valeska Regina Reque Ruiz
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CAPÍTULO 36

EFEITOS DO PDGF SOBRE A MORFOLOGIA E 
CRESCIMENTO DE FOLÍCULOS PRÉ-ANTRAIS 

CAPRINOS CULTIVADOS IN SITU

Ivina Rocha Brito
Centro Universitário Estácio do Ceará

Fortaleza – Ceará

Livia Schell Wanderley
Centro Universitário Estácio do Ceará

Fortaleza – Ceará

Renato Félix da Silva
Universidade Estadual do Ceará, Faculdade de 

Veterinária
Fortaleza – Ceará

Laritza Ferreira Lima
Universidade Estadual do Ceará, Faculdade de 

Veterinária
Fortaleza – Ceará

Giovanna Quintino Rodrigues
Universidade Estadual do Ceará, Faculdade de 

Veterinária
Fortaleza – Ceará

José Ricardo de Figueiredo
Universidade Estadual do Ceará, Faculdade de 

Veterinária
Fortaleza – Ceará

RESUMO: O objetivo do presente estudo 
foi investigar os efeitos in vitro de diferentes 
concentrações de PDGF-BB sobre a ativação, 
sobrevivência e crescimento de folículos pré-
antrais caprinos inclusos em tecido ovariano. 
Para tanto, fragmentos de tecido ovariano foram 
cultivados por 7 dias em meio essencial mínimo 

α (α-MEM+), suplementado com PDGF-BB (25, 
50 e 100 ng/ mL). Os resultados mostraram 
que, com a progressão do período de cultivo do 
dia 1 para o dia 7, não foi observada redução 
no percentual de folículos morfologicamente 
normais nos tratamentos contendo PDGF 25 e 
PDGF-50 (P > 0,05). Ainda, quando comparado 
o percentual de folículos morfologicamente 
normais no dia 7 de cultivo entre os tratamentos, 
PDGF 25 mostrou-se significativamente 
superior. Após o término do cultivo, verificou-
se que o tratamento PDGF 50 foi capaz de 
promover o aumento do diâmetro folicular 
quando comparado ao controle cultivado 
(α-MEM+) (P < 0,05). O percentual de folículos 
viáveis cultivados com 50 ng/mL de PDGF-BB 
foi similar ao controle cultivado (α-MEM+) (P 
> 0,05). Não foram observadas diferenças na 
produção de ROS entre os tratamentos (P > 
0,05). Assim, pode-se concluir que PDGF-BB 
foi eficiente em manter a morfologia, o diâmetro 
e a produção de ROS de folículos pré-antrais 
caprinos cultivados in vitro.
PALAVRAS-CHAVE: cabras, fator de 
crescimento, cultivo in vitro.

ABSTRACT: The aims of this study were to 
investigate the effects of different concentrations 
of PDGF-BB on activation, survival and growth 
of preantral follicles goats included in ovarian 
tissue. For this, ovarian fragments were cultured 
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for 7 d in α -minimum essential medium (α-MEM+) containing PDGF-BB (25, 50 and 100 
ng/ mL). The results showed that with the progression of the culture period from 1 to 7 d, 
no change in the percentage of morphologically normal follicles was observed between 
treatments with PDGF 25 and PDGF-50 (P > 0.05). In addition, when compared the 
percentage of morphologically normal follicles on day 7, PDGF 25 was significantly 
higher to the others treatments cultured. After 7 d of culture PDGF 50 increased (P < 
0.05) follicular diameter when compared with α-MEM+ alone. The percentage of follicles 
viable cultured with 50 ng/mL de PDGF-BB was similar to α-MEM+. No difference in 
ROS production between treatments was observed (P > 0.05). In conclusion, this 
study demonstrated that PDGF-BB maintains the morphology and diameter and ROS 
production of caprine preantral follicles in situ cultured.
KEYWORDS: goats, growth factor, in vitro culture.

1 |  INTRODUÇÃO

A foliculogênese pode ser definida como a formação do folículo primordial e sua 
progressão até os estágios antral e pré-ovulatório (OKTEM e OKTAY, 2008). Durante 
esse processo, ocorre o recrutamento de folículos de um pool de reserva, com início do 
crescimento e ativação de folículos primordiais. Observa-se também nesse momento, 
aumento do diâmetro oocitário, proliferação das células da granulosa, mudança na 
morfologia destas células de pavimentosas para cúbicas, e aumento no conteúdo 
proteico (URIBE-VELÁSQUEZ, LENZ SOUZA e NARVÁEZ-SOLARTE, 2015; AMORIM 
et al., 2016).

Neste processo estão envolvidos uma infinidade de vias de sinalização celular 
e uma comunicação metabólica bidirecional entre os oócitos e as células somáticas 
dentro do folículo que garantem substratos para o oócito em desenvolvimento (VAN 
DEN HURK e ZHAO, 2005). Compreender os sinais responsáveis pelo início da 
foliculogênese é um passo importante no desenvolvimento de um sistema de cultura 
in vitro bem sucedido. Para auxiliar na compreensão dos complexos mecanismos que 
regulam a foliculogênese ovariana, sistemas de cultivo in vitro de folículos pré-antrais 
isolados ou in situ vem sendo empregados. 

No sistema de cultivo in situ, os folículos pré-antrais são cultivados inclusos no 
tecido ovariano, o que representa uma boa ferramenta para o estudo dos fatores que 
regulam o desenvolvimento folicular em seus estágios iniciais (primordial, primário 
e secundário). Dentre estes fatores, destaca-se o Fator de Crescimento Derivado 
de Plaquetas (PDGF), uma glicoproteína dimérica formada por quatro cadeias 
polipeptídicas, as quais originam 5 isoformas: PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, PDGF-
CC e PDGF-DD (BERRIDGE et al., 1993; GAULTIER e MICHEL, 1999; RUBIN et al., 
1988; YOUNG et al., 1990).

Diversos estudos demonstraram que as diferentes isoformas de PDGF podem 
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atuar positivamente sobre a ativação folicular, multiplicação das células da granulosa 
e da teca, além de outras importantes funções como a indução da proliferação de 
células da teca estereidogênicas (ratas: DULEBA et al., 1999; ratas: NILSSON et al., 
2006; humanos: HWUN et al., 2009). 

Além disso, Pascuali et al (2015) demonstrou que a inibição do sistema 
PDGF usando um inibidor seletivo de receptores PDGFRs injetado localmente, 
afeta o desenvolvimento folicular e concentrações de hormônios esteroides, inibe a 
proliferação celular e induz a apoptose de células foliculares em ratas, além de diminuir 
a formação de vasos sanguíneos e estabilidade nos ovários desses animais, sugerindo 
que o sistema PDGF está envolvido na regulação do desenvolvimento vascular e na 
sobrevivência das células foliculares de ratas.

Na espécie caprina, foi verificada a expressão de mRNA e da proteína PDGF-
BB em folículos pré-antrais iniciais (BRITO et al., 2015). Ainda nesta espécie, após 
cultivo in vitro de folículos pré-antrais avançados, PDGF-BB promoveu um aumento 
nas taxas de crescimento folicular e formação de antro na presença de FSH (BRITO et 
al., 2012). Entretanto, apesar dos estudos com folículos isolados, a atuação do PDGF-
BB na foliculogênese inicial em caprinos ainda não foi avaliada. Para tanto, o objetivo 
do presente trabalho foi verificar os efeitos de diferentes concentrações de PDGF-
BB sobre a ativação, sobrevivência e crescimento de folículos pré-antrais caprinos 
inclusos em tecido ovariano.

2 |  METODOLOGIA

2.1 Coleta dos ovários

Os ovários (n = 10) de 5 cabras adultas (1 a 3 anos de idade) foram coletados 
em um matadouro local. Imediatamente após o abate, os ovários foram lavados com 
álcool 70% por 10 segundos e depois 2 vezes no meio essencial mínimo (MEM) 
suplementado com 100 μg/mL de penicilina e 100 μg/mL de estreptomicina. Os ovários 
foram transportados dentro de 1 h para o laboratório em MEM a 4 °C (CHAVES et al., 
2008).

2.2 Condições de cultivo in vitro

No laboratório, foram retirados 18 fragmentos de córtex de cada par de ovários, 
medindo aproximadamente 3 x 3 x 1 mm de espessura. Para cada animal, 2 fragmentos 
foram selecionados aleatoriamente e imediatamente fixados para análise histológica 
(controle fresco, d0). Os demais fragmentos de córtex ovariano foram colocados 
individualmente em placas de cultura de 24 poços, cada poço contendo 1 mL de meio 
de cultura. O meio básico (controle cultivado), referido como α-MEM+, consistiu em 
α-MEM suplementado com 10 μg/mL de insulina, 5,5 μg/mL de transferrina e 5 ng/
mL de selênio, 2 mM de glutamina, 2 mM de hipoxantina e 1,25 mg/mL de BSA. Os 
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fragmentos foram cultivados durante 1 ou 7 dias a 39 °C, em ar umidificado com 5% de 
CO2. Para as condições experimentais, o meio foi suplementado com PDGF-BB em 
diferentes concentrações (25, 50 ou 100 ng/mL). Cada tratamento foi repetido cinco 
vezes e o meio de cultura foi trocado a cada 2 dias. As concentrações de PDGF-BB (50 
e 100 ng/mL) utilizadas foram escolhidas com base em estudo prévio com o cultivo in 
vitro de folículos secundários caprinos (Brito et al., 2012). Além dessas concentrações, 
também incluímos a menor concentração (25 ng/mL) de PDGF-BB para fornecer uma 
curva dose-resposta, que ainda não havia sido testada.

2.3 Análise morfológica e avaliação do crescimento folicular in vitro

Para avaliação morfológica e de crescimento folicular, os fragmentos de tecido 
ovariano (controle fresco e cultivados durante 1 ou 7 dias) foram processados e 
analisados por histologia clássica, utilizando microscópio óptico (Nikon, Sendai, 
Japão), a uma ampliação de 400 ×. Foram avaliados cerca de 150 folículos por 
tratamento, sendo os folículos pré-antrais classificados de acordo com o estágio de 
desenvolvimento em primordiais ou em desenvolvimento (transição, primários ou 
secundários). Os folículos foram ainda classificados como morfologicamente normais 
ou degenerados, de acordo com Silva et al. (2004).

Para avaliar a ativação folicular (transição dos folículos primordiais para os 
estágios de desenvolvimento, quando as células circulares escamosas pré-granulosa 
se tornam cuboidais e começam a proliferar) e o crescimento, foram analisados apenas 
folículos morfologicamente normais com o núcleo de oócito visível (seção equatorial). A 
avaliação foi realizada no dia 0 (controle fresco) e após 1 ou 7 dias de cultura para cada 
tratamento. Além disso, a partir da membrana basal, os eixos maiores e menores de 
cada oócito e folículo normais foram medidos usando um microscópio de luz equipado 
com uma ocular micrométrica (Zeiss, Colônia, Alemanha), com uma ampliação de 400 
×. A média dessas 2 medidas foi utilizada para determinar os diâmetros do oócito e do 
folículo.

2.4 Avaliação da viabilidade folicular por microscopia de fluorescência

Para análise da viabilidade folicular, 3 pares de ovários (n = 3) foram coletados 
em abatedouro local e fragmentados no laboratório. Um fragmento foi imediatamente 
destinado ao procedimento de isolamento folicular (controle não cultivado) e os 
fragmentos restantes foram cultivados por 1 ou 7 dias em meio de cultura básico 
(α-MEM +) ou no grupo de tratamento que forneceu o melhor resultado. Em seguida, 
os fragmentos foram submetidos ao procedimento de isolamento folicular, usando o 
método mecânico descrito por Lucci et al. (1999). 

A viabilidade dos folículos pré-antrais (n = 25) foi avaliada   utilizando uma técnica 
de fluorescência com dois marcadores, calceína-AM e etídio homodímero-1, que 
realizam a detecção simultânea de células vivas e mortas, respectivamente. O teste foi 
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realizado adicionando 4 μM de calceína-AM e 2 μM de etídio homodímero-1 (Molecular 
Probes, Invitrogen, Eugene, OR) a uma suspensão de folículos isolados e incubando-
os a 37 °C durante 30 min. Em seguida, os folículos foram colocados em lâminas 
de vidro e examinados usando um microscópio de fluorescência (Nikon Eclipse 80i, 
Tóquio, Japão). Os ovócitos e as células da granulosa foram considerados viáveis   
quando seu citoplasma se mostrou positivo para calceína-AM (verde) e sua cromatina 
foi negativa para etídio homodímero-1 (vermelho).

2.5 Análise de espécies reativas de oxigênio (ROS)

Os níveis de ROS foram determinados pelo método de espectrofluorimetria 
(Loetchutinat et al., 2005) usando o ensaio 2’,7’-Diclorofluorescindiacetato (DCHF 
DA). Para tanto, 1 mL de meio de cultura de todos os tratamentos foram armazenados 
a -80 °C até o uso. Para a análise, o meio foi incubado com 10 μl de DCHF-DA (1 mM). 
A oxidação de DCHF-DA em diclorofluoresceína foi medida para detecção de espécies 
reativas no meio. A intensidade da emissão de fluorescência foi registrada a 520 nm 
(com excitação de 480 nm) durante duas horas após a adição do DA-DCHF ao meio.

2.6 Análise estatística

O número médio de folículos sobreviventes em todos os estádios (primordial e 
em desenvolvimento), obtidos após 1 ou 7 dias nas várias condições de cultura, foram 
submetidos a ANOVA usando o procedimento GLM de SAS (1999). Além disso, o 
teste de Dunnett foi aplicado para comparar grupos tratados com PDGF-BB com os 
grupos controle e α-MEM +. O teste Student-Neuman-Keuls foi utilizado para comparar 
diferenças entre várias concentrações de PDGF-BB e entre os dias 1 e 7 de cultura. Os 
dados de viabilidade folicular avaliados através de microscopia de fluorescência foram 
analisados como dispersão de frequência usando o teste qui-quadrado. As diferenças 
foram consideradas significativas quando p<0,05, e os resultados foram expressos 
como médias ± desvio padrão (DP).

3 |  RESULTADOS

3.1 Efeito do PDGF na morfologia folicular

As percentagens de folículos pré-antrais morfologicamente normais em fragmentos 
não cultivados (controle) e após 1 ou 7 d de cultura são mostradas na Tabela 1. Após 1 d 
de cultura, todos os tratamentos com PDGF-BB resultaram em menores percentagens 
de folículos morfológicos normais quando comparados ao controle fresco (p<0,05). 
Com a progressão do período de cultura de 1 para 7 d, não foi observada alteração no 
percentual de folículos morfológicos normais entre os tratamentos PDGF 25 e PDGF-50 
(p>0,05). Além disso, quando comparado o percentual de folículos morfologicamente 
normais no dia 7 entre os tratamentos, PDGF 25 foi significativamente superior que os 
demais tratamentos cultivados.
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Tratamento Dia 1 Dia 7
Controle fresco 82,00 ± 1,82

α-MEM+ 76,67 ± 4,08 Aa 58,00 ± 3,80*Bb
PDGF 25 68,67 ± 1,82*Ab 65,33 ± 2,98*Aa
PDGF 50 48,67 ± 5,05*Ad 52,67 ± 4,35*Ac

PDGF 100 56,00 ± 4,35*Ac 48,00 ± 5,05*Bc

* Difere significativamente do controle fresco (p<0,05). AB Diferença 
significativa entre colunas (dias) (p<0,05). abcd Diferença significativa entre 

linhas (tratamentos) (p<0,05).

Tabela 1. Percentual de folículos pré-antrais caprinos morfologicamente normais (média ± DP) 
no controle fresco (tecido não cultivado) e cultivados por 1 ou 7 dias na ausência ou presença 

de diferentes concentrações de PDGF-BB.

3.2 Desenvolvimento folicular após cultivo in vitro

O percentual de folículos primordiais e em crescimento (intermediário, primário e 
secundário) em tecido fresco ou em tecidos cultivados durante 1 ou 7 d em diferentes 
tratamentos é mostrado nas Figuras 1A e 1B. Os tecidos ovarianos frescos continham 
predominantemente folículos primordiais (69,10%) e em crescimento (30,90%). Em 
todas as condições de cultura, após 7 d, observou-se um aumento significativo no 
percentual de folículos em desenvolvimento em comparação com o controle fresco, 
bem como quando comparado com 1 d de cultura. Além disso, as concentrações de 
PDGF-BB não afetaram, a porcentagem de folículos em desenvolvimento após 1 ou 
7 d (p>0,05). 

Figura 1. Percentual (média ± DP) de folículos primordiais (A) e folículos em desenvolvimento 
(intermediário, primário e secundário) (B) no controle fresco (tecido não cultivado) e tecido 

cultivado por 1 ou 7 dias na ausência ou presença de diferentes concentrações de PDGF-BB. 
*Difere significativamente do controle fresco (p<0,05). AB Diferença significativa entre os dias 

(p<0,05). a Diferença significativa entre os tratamentos (p<0,05).

Os diâmetros dos folículos e ovócitos são mostrados na Tabela 2. Após 1 d de 
cultura o diâmetro médio folicular e oocitário foi superior em todos os tratamentos, 
exceto PDGF 25, quando comparados ao controle fresco (p<0,05). No entanto, após 
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7 d de cultura, não foram observadas diferenças significativas entre os tratamentos e 
controle fresco. Ao comparar os períodos de cultura (1 e 7 d), somente os tratamentos 
com PDGF 25 e PDGF 50 não apresentaram diminuição do diâmetro folicular, enquanto 
apenas PDGF 25 não mostrou redução do diâmetro oocitário. Além disso, após 7 d de 
cultura PDGF 50 promoveu o aumento do diâmetro folicular quando comparado com 
α-MEM+ (p<0,05). No que se refere ao diâmetro oocitário, os tratamentos com PDGF 
25 e PDGF 50 foram superiores ao α-MEM+ (p< 0.05).

Diâmetro folicular (μm) Diâmetro oocitário 
(μm)

Tratamento Dia 1 Dia 7 Dia 1 Dia 7
Controle fresco 24,78 ± 7,69 18,94 ± 1,39

α-MEM+ 31,29 ± 9,87*Aa 22,21 ± 6,48 Bc 23,30 ± 5,84*Ab 15,46 ± 
3,39 Bc

PDGF 25 26,31 ± 7,19  Ab 27,43 ± 5,40 Aab 18,34 ± 3,45 Ac 18,62 ± 
1,99 Aab

PDGF 50 34,68 ± 6,05*Aa 30,97 ± 9,68 Aa 26,21 ± 4,83*Aa 20,13 ± 
4,32 Ba

PDGF 100 32,79 ± 7,70*Aa 24,81 ± 5,15 Bbc 24,13 ± 5,70*Aab 16,08 ± 
3,19 Bbc

Tabela 2. Diâmetro folicular e oocitário (média ± DP) no controle fresco (tecido não cultivado) 
e tecido cultivado por 1 ou 7 dias na ausência ou presença de diferentes concentrações de 

PDGF-BB. 

*Difere significativamente do controle fresco (p<0,05). AB Diferença significativa entre os dias 
(p<0,05). abc Diferença significativa entre os tratamentos (p<0,05).

3.3 Avaliação da viabilidade folicular após cultivo in vitro

Os folículos viáveis foram corados positivamente com calceína-AM, enquanto 
não viáveis foram corados com etídio homodímero-1. Após a análise, observamos uma 
redução significativa na viabilidade folicular após 7 d de cultura in vitro, independente 
do tratamento utilizado, quando comparado ao controle fresco (100%). No entanto, 
a porcentagem de folículos viáveis cultivados com PDGF 50 (76,19%) foi similar ao 
α-MEM+ (78,95%) (p>0,05).

3.4 Produção ROS

A produção de ROS foi avaliada no meio de cultura após 1 e 7 dias (Tabela 3). 
Não houve diferença na produção de ROS entre os tratamentos ou dias de cultura (p> 
0,05).

Tratamento
Produção de ROS

Dia 1 Dia 7
α-MEM+ 20.11 ± 2.33 22.97 ± 1.97
PDGF 25 20.38 ± 0.90 25.45 ± 4.73
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PDGF 50 21.05 ± 2.08 24.41 ± 4.20
PDGF 100 22.98 ± 2.94 20.49 ± 1.59

Não houve diferença significativa entre os tratamentos (P>0,05).

Tabela 3. Produção de ROS (média ± DP) após 1 e 7 d de cultivo in vitro na ausência ou 
presença de diferentes concentrações de PDGF-BB. 

4 |  DISCUSSÃO

Este estudo demonstrou pela primeira vez a importância do PDGF-BB sobre a 
ativação, sobrevivência, crescimento e produção de espécies reativas de oxigênios 
de folículos pré-antrais caprinos inclusos em tecido ovariano e cultivados in vitro por 
7 dias. 

Em nosso estudo, após 1 dia de cultivo, a taxa de folículos pré-antrais 
morfologicamente normais foi significativamente inferior em todos os tratamentos 
quando comparados com o controle fresco, exceto no tratamento com α-MEM+. Tal 
resultado pode ser devido ao fato de que o meio de base utilizado (α-MEM+) já é 
bastante rico em aminoácidos essenciais, vitaminas, sais inorgânicos e piruvato, 
sendo suficiente para manter a integridade dos folículos após 1 dia de cultivo in vitro. 
Resultados similares foram obtidos por Faustino et al. (2011), que verificaram que a 
suplementação do meio com o fator de crescimento de queratinócitos (KGF) não afetou 
a integridade dos folículos cultivados in vitro. Por outro lado, após 7 dias de cultivo, a 
porcentagem de folículos normais no tratamento PDGF25 foi significativamente superior 
aos demais tratamentos cultivados, demonstrando que este fator de crescimento é 
importante para a manutenção da integridade folicular durante o cultivo in vitro de 
folículos pré-antrais iniciais de cabras.

No presente estudo, após 7 dias de cultivo, todos os tratamentos demonstraram 
um aumento significativo na porcentagem de folículos em desenvolvimento em 
comparação com o controle fresco e cultivados por 1 dia. Estes achados revelam que 
a adição de PDGF-BB não influenciou a ativação de folículos primordiais caprinos. 
Além disso, Brito et al. (2015) verificaram baixos níveis de RNAm para PDGF-BB em 
folículos primordiais quando comparado a folículos primários, o que pode justificar 
nossos resultados. Por outro lado, em camundongas, Nilsson et al. (2006) verificaram 
que o PDGF atua promovendo a ativação folicular através do aumento dos níveis de 
RNAm para kit ligand (KL).

Após 7 dias, folículos cultivados em PDGF25 e PDGF50 mantiveram o diâmetro 
médio, quando comparados ao dia 1, enquanto nos demais tratamento foi observada 
uma redução significativa neste parâmetro. Para o diâmetro oócitario, após 7 dias de 
cultivo apenas PDGF25 manteve o diâmetro médio. PDGF é um fator intraovariano que 
participa ativamente do controle do crescimento folicular promovendo a multiplicação 
das células da granulosa (FORTUNE et al., 2004). Em caprinos, a adição de 50 ng/
mL de PDGF, na presença de FSH, promoveu o crescimento in vitro de folículos 
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secundários isolados (BRITO et al., 2012). 
Em nosso trabalho, a análise de viabilidade mostrou que o tratamento PDGF50 

foi semelhante ao α-MEM+, demonstrando que a adição deste fator de crescimento 
não influenciou o percentual de folículos viáveis após o cultivo in vitro. Tal fato sugere 
que o PDGF não exerce um papel fundamental na manutenção da viabilidade das 
células foliculares. Por outro lado, corrobora com estudos que têm demonstrado um 
importante papel para o PDGF em outras ações, como, por exemplo, a proliferação 
celular (MAY et al., 1992; DULEBA et al., 1999).

Ainda em nosso estudo, verificamos que o PDGF-BB conseguiu manter os níveis 
de ROS ao longo do cultivo. A ativação dos receptores de PDGF pelo seu ligante 
envolve a produção intracelular de H2O2 (CATARZI et al., 2005). Por outro lado, existe 
uma correlação rigorosa entre os níveis de glutationa e ativação do receptor para PDGF 
em resposta à estimulação e proliferação celular (RIGACCI et al., 1997). Assim, o fator 
de crescimento em estudo ao mesmo tempo que pode estimular a produção de radicais 
livres, como é o caso de H2O2, pode também estimular padrões de sinalizações que 
são muito importantes para sobrevivência folicular, bem como, pode estar relacionado 
com os níveis celulares de glutationa, que é um dos principais antioxidantes celulares, 
explicando desta forma o porquê de não haver diferença na produção de ROS ao 
longo do cultivo.

5 |  CONCLUSÃO

Em conclusão, demonstramos que PDGF-BB mantém a morfologia, o diâmetro 
e a produção de ROS de folículos pré-antrais caprinos cultivados in situ. Pela primeira 
vez, este estudo mostra a atuação deste fator de crescimento sobre a foliculogênese 
inicial no sistema de cultivo in situ de folículos pré-antrais caprinos. 

REFERÊNCIAS 
AMORIM, C. A. et al. Morphometric characteristics of preantral and antral follicles and expression of 
factors involved in folliculogenesis in ovaries of adult baboons (Papio anubis). Journal of Assisted 
Reproduction and Genetics, v. 33, n. 5, p. 617–626, 5 maio 2016.

BERRIDGE, M. J. Inositol triphosphate and calcium signalling. Nature, Londres, v. 361, p. 315–32, 
1993.

BRITO, I.R. et al. Differential gene expression and immunolocalization of platelet-derived growth 
factors and their receptors in caprine ovaries. Domestic Animal Endocrinology, Auburn, v. 51, p. 
46–55, 2015.

BRITO, I.R. et al. Expression Levels of mRNA-Encoding PDGF Receptors in Goat Ovaries and the 
Influence of PDGF on the In Vitro Development of Caprine Pre-Antral Follicles. Reproduction in 
Domestic Animals, Berlim, v. 47, p. 695–703, 2012.
CATARZIA S. et al. Redox regulation of platelet-derived-growth-factor-receptor: Role of NADPH-
oxidase and c-Src tyrosine kinase. Biochimica et Biophysica Acta, Amsterdam, v. 1745, p. 166– 175, 
2005.



Estudos em Medicina Veterinária e Zootecnia Capítulo 36 223

CHAVES, R. N. et al. Chilling ovarian fragments during transportation improves viability and growth of 
goat preantral follicles cultured in vitro. Reproduction, Fertility and Development, East Melbourne, v. 
20, p. 640-647, 2008.

DULEBA, A. J. et al. Proliferation and Differentiation of Rat Theca-Interstitial Cells: Comparison of 
Effects Induced by Platelet-Derived Growth Factor and Insulin-Like Growth Factor-I. Biology of 
Reproduction,  New York, v. 60, p. 546–550, 1999.

FAUSTINO, L. R. et al. Expression of keratinocyte growth factor in goat ovaries and its effects on 
preantral follicles within cultured ovarian cortex. Reproductive Sciences, Thousand Oaks, v. 12, p. 
1222-1229, 2011.

FORTUNE, J.E., RIVERA G.M., YANG M.Y. Follicular development: the role of the follicular 
microenvironment in selection of the dominant follicle. Animal Reproduction Science, Amsterdam, v. 
1, p. 109-126, 2004.

GAULTIER, C. J.; MICHEL, J. B. Angiogenic growth factors. In: Levy BI, Tedgui A, eds. Biology of the 
arterial wall. Massachusetts: Kluwer Academic Publishers, Massachusetts, p. 101–11, 1999.

HWU, Y., et al. Luteinizing hormone increases plateletderived growth factor-D gene expression in 
human granulosa–luteal cells. Fertility and Sterility, New York, v. 92, p. 06, 2009.

LUCCI C.M. et al. Effect of the interval of serial sections of ovarian tissue in the tissue chopper on the 
number of isolated caprine preantral follicles. Animal Reproduction Science, Amsterdam, v. 56, p. 
39–49, 1999.

MAY J.V. et al. The regulation of porcine theca cell proliferation in vitro: synergistic actions of epidermal 
growth factor and platelet-derived growth factor. Endocrinology, Baltimore, v. 2, p. 689-697, 1992.

NILSSON, E. E., DETZEL., C., SKINNER., M. K. Platelet-derived growth factor modulates the 
primordial to primary follicle transition. Reproduction, Cambridge,  v. 131, p. 1007–1015, 2006.

OKTEM O., OKTAY, K. The ovary: anatomy and function throughout human life. New York Academy 
of Sciences, New York, v. 1127, p. 1–9, 2008.

PASCUALI, N., SCOTTI, L., ABRAMOVICH, D., IRUSTA, G., DI PIETRO, M., BAS, D. et al. 
Inhibition of platelet-derived growth factor (PDGF) receptor affects follicular development and ovarian 
proliferation, apoptosis and angiogenesis in prepubertal eCG-treated rats. Molecular and Cellular 
Endocrinology, Limerick, v. 412 , p. 148-158, 2015.

RIGACCI S. et al. Evidence for glutathione involvement in platelet-derived growth-factormediated 
signal transduction. Biochemical Journal, Londres, v. 324, p. 791-796, 1997.

RUBIN K. et al. Induction of B-type receptors for platelet-derived growth factor in vascular 
inflammation: possible implications for development of vascular proliferative lesions. Lancet, Londres, 
v. 1, p. 1353-1356, 1988.

SILVA, J.R.V. et al. Influences of FSH and EGF on primordial follicles during in vitro culture of caprine 
ovarian cortical tissue. Theriogenology, Stoneham, v. 61, p. 1691–1704, 2004.

URIBE-VELÁSQUEZ, LUIS FERNANDO; LENZ SOUZA, MARIA INÊS; NARVÁEZ-SOLARTE, 
W. Follicular development in Alpine goats during the mating season. CES Medicina Veterinaria y 
Zootecnia, v. 10, n. 1, p. 38–44, 2015.

VAN DEN HURK R, ZHAO J. Formation of mammalian oocytes and their growth, differentiation and 
maturation within ovarian follicles. Theriogenology, Stoneham, v. 63, p. 1717-1751, 2005.



Estudos em Medicina Veterinária e Zootecnia Capítulo 36 224

YOUNG R.M. et al. Alternatively spliced platelet-derived growth factor A-chain transcripts are not tumor 
specific but encode normal cellular proteins. Molecular and Cellular Biology, Washington, v. 11 p. 
6051-6054, 1990.



Estudos em Medicina Veterinária e Zootecnia Sobre a Organizadora 225

SOBRE A ORGANIZADORA

Valeska Regina Reque Ruiz: Médica Veterinária formada pela Pontifícia 
Universidade Católica do Paraná (2004), mestre em Medicina Veterinária pelo Centro 
de Aquicultura da Universidade Estadual Paulista (2005). Atua como professora no 
CESCAGE desde janeiro de 2011. Tem experiência na área de Medicina Veterinária, 
com ênfase em Histologia e Fisiologia Animal.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




