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Regulación autocrina y paracrina del ovario

Marta Tesone, Dalhia Abramovich, Fernanda Parborell

Selección del folículo dominante

El reclutamiento cíclico y selección de los folículos representa un proceso continuo, que eventual-
mente llega a la formación de uno o más folículos preovulatorios, cuyo número varía en cada especie. 
En los primeros días del ciclo menstrual en la mujer, aumentan los niveles circulantes de FSH, como 
consecuencia, una cohorte de folículos antrales escapa de la apoptosis que los llevaría a la atresia 
folicular. Dentro de este grupo, alrededor de 10 folículos antrales crecen más rápido y producen altos 
niveles de estrógenos e inhibina, seleccionándose entre éstos el folículo dominante. A pesar de que 
no se conoce exactamente por qué un folículo emerge como dominante, se postula que éste posee 
una mayor sensibilidad a FSH, debido a una mayor expresión 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 acción de la FSH en los folículos que están madurando.

Sin embargo, el aumento de estradiol e inhibina, también ejerce una retroalimentación negativa 
sobre la liberación de FSH a nivel hipotálamo-hipófisis, lo cual evita que otros folículos sigan de-
sarrollándose [1;2]. Además, la disminución de FSH provocaría un descenso en la actividad de la 
aromatasa dependiente de FSH lo que limita, como consecuencia, la disponibilidad de estrógenos 
en los folículos menos maduros.

Esto llevaría a una disminución en la proliferación de las células de la granulosa y un aumento en 
los andrógenos, provocando una atresia irreversible. El folículo dominante debe retener una sensibi-
lidad única a la FSH y de esa manera aumentar la proliferación de sus células granulosas, logrando 
así tener una mayor cantidad de receptores para esta gonadotrofina.

De esta manera, los folículos seleccionados tendrán un aumento en los estrógenos mayor que los 
folículos restantes. Además, estos folículos seleccionados tendrán un incremento en células de la 
granulosa y una mayor vasculatura tecal, permitiendo una entrada preferencial de la FSH. Por lo tan-
to, los folículos dominantes no sólo tienen la ventaja de tener mayor número de receptores para FSH, 
sino que además poseen una gran vasculatura que permite un fácil acceso para esta hormona. 

En la rata, bajo el estímulo con FSH y en presencia de estrógenos, las células expresan receptores 
para LH y prolactina, los cuales van aumentando hasta llegar a valores máximos antes de la ovula-
ción [3;4]. El aumento en los estrógenos provoca, por un mecanismo de retroalimentación positiva, 
la estimulación del pico preovulatorio de LH. Estos procesos, actuando en forma sincronizada, per-
mitirían la selección de los folículos dominantes hasta llegar a la ovulación [1].

Por otro lado, se ha postulado que el folículo dominante produce factores atrésicos que inhiben el 
desarrollo de los folículos vecinos o subordinados [1;5].
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Rol de los esteroides. Teoría 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 amplificación de señales paracrinas o autocrinas. Por lo tanto, 
en el ovario, folículos contiguos pueden estar en diferentes estadios de crecimiento, pero todas las 
células de un folículo determinado están inmersas en el mismo ambiente. Como se mencionó, la 
presencia de estrógenos y FSH en el fluido antral es esencial para la proliferación de las células de 
la granulosa y para el crecimiento folicular continuo [6]. Los folículos antrales, que tienen mayor pro-
liferación celular, poseen altas concentraciones de estrógenos y menor relación andrógenos/estró-
genos, por lo que la probabilidad de mantener un ovocito viable es mayor. El ambiente androgénico, 
en cambio, promueve la degeneración del ovocito [7]. 

La síntesis de hormonas esteroideas parece estar compartimentalizada dentro del folículo. Si 
bien en humanos cada compartimento retiene la capacidad de producir andrógenos, estrógenos y 
progestágenos, 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 producción preferencial de estrógenos, mientras que la síntesis de 
andrógenos predomina en las células tecales [9]. La biosíntesis diferencial de esteroides, dada por 
ambos tipos de células, dio origen a la hipótesis “dos células, dos gonadotrofinas” [10] (Figura 1). La 
LH estimula la síntesis de andrógenos a partir del colesterol en las células tecales. Los andrógenos 
difunden a través de la lámina basal a través de una red de capilares y se convierten en estrógenos 
en función de la enzima aromatasa, inducida por FSH en las células de la granulosa [11]. Además, 
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 síntesis de andrógenos. 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 producción de estrógenos (Figura 1). 
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Reguladores intraováricos

Aunque el rol de las gonadotrofinas y de los esteroides gonadales es indiscutible en la foliculogé-
nesis ovárica, los diferentes destinos de los folículos sugieren la existencia de sistemas moduladores 
intraováricos. Entre los reguladores intraováricos potenciales que han sido estudiados, se encuentran 
los factores de crecimiento, citoquinas y neuropéptidos. Estos agentes no ejercen su acción a nivel 
endocrino tradicional sino que actuarían como reguladores intraováricos putativos que participan 
en la modulación “in situ” del crecimiento y en la función de los compartimentos celulares ováricos. 
Por ejemplo, los moduladores de las células de la granulosa pueden regular el funcionamiento de las 
células tecales y así coordinar el desarrollo folicular. 

Figura 1. Esquema que describe la hipótesis de dos células-dos gonadotrofinas.
(Modificado de Fortune y Armstrong, 1977) [10].
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Sistema EGF/TGF-a

El EGF (factor de crecimiento epidérmico) maduro comprende una cadena polipeptídica única de 
53 aminoácidos que presenta tres uniones disulfuro internas. El EGF es capaz de inducir una gran 
variedad de respuestas celulares y fisiológicas [12;13]. En cultivos de células, estimula la proliferación 
de diferentes tipos celulares como epidermales, fibroblastos, cristalino, gliales y del endotelio vascu-
lar. El receptor para este factor es una glicoproteína intrínseca de membrana, monomérica, que une 
EGF con alta afinidad y especificidad. La unión de EGF con su receptor induce su autofosforilación, 
así como la fosforilación de otros sustratos celulares, siendo el sitio de autofosforilación una tirosina. 
Trabajos realizados con genisteína, un inhibidor de la actividad de la tirosin quinasa, demostraron el 
bloqueo de la supresión por EGF de la apoptosis en células de la granulosa de folículos ováricos. 
[14]. 

El TGF-a (factor de crecimiento transformante a) es un análogo estructural del EGF y está forma-
do por 50 aminoácidos. Es capaz de unirse a un receptor común de EGF/TGF-a [15]. El TGF-a fue 
aislado, por primera vez, de sobrenadantes de cultivos de células tumorales pero luego se vio que 
también se expresaba en hipófisis, cerebro, ovario y en macrófagos. Además, el receptor está pre-
sente en células de la teca, células de la granulosa y cuerpo lúteo [16]. Los niveles del ARN mensa-
jero (ARNm) de EGF y TGF-a son regulados “in vivo” positivamente por estimulación con FSH [17;18]. 
Aunque estudios inmunohistoquímicos localizan al TGF-a en las células tecales de los folículos, 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 folículos ováricos de rata [14]. Es posible que la apoptosis 
de las células de la granulosa de folículos 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 fibroblástico) sintetizado por las células de la granulosa [14].

Familia de factores de crecimiento similares a insulina

El IGF-I es un polipéptido de 70 aminoácidos que es ubicuo porque tiene diversas funciones en 
distintos tejidos. El IGF-II es un polipéptido de 67 aminoácidos con un 62% de homología con el 
IGF-I. El IGF-II 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 folículos en desarrollo [20]. Estas células poseen receptores 
para IGF-I, los cuales unen IGF-I con alta afinidad en comparación con IGF-II o insulina [21]. El IGF-I 
actúa en forma sinérgica con las gonadotrofinas en la estimulación de la producción de estradiol y 
progesterona, así como en la síntesis de receptores para LH/hCG [21]. Estos resultados indicarían 
un papel importante del IGF-I en la selección de los folículos preovulatorios mediante la amplificación 
de la acción de las gonadotrofinas. El IGF-II se localiza tanto en folículos antrales como en folículos 
dominantes [22;23] y actúa en forma autocrina en las células de la teca y en forma paracrina en las 
células de la granulosa de folículos antrales tempranos; mientras que en los folículos dominantes, el 
IGF-II es un agente paracrino. Estas observaciones llevarían a pensar que los IGF participarían en las 
comunicaciones intercompartimentales favoreciendo el desarrollo folicular.

La acción hormonal de los IGF está modulada por proteínas de bajo peso molecular que se unen 
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en forma específica a estos factores. Existen 6 proteínas (IGFBP, IGF binding proteins) que regulan 
los efectos de los IGF sobre el ovario por medio de la unión a proteínas o por efecto directo sobre 
la esteroidogénesis. La regulación de la expresión 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 secreción de estas proteínas [21]. El análisis “in situ” demostró la presencia 
de IGFBPs en folículos 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, inhibían la apoptosis espontánea en el folículo 
preovulatorio de rata. Estos resultados sugieren que IGF-I actuaría como un factor de supervivencia 
en las células foliculares.

Familia de factores de crecimiento transformantes

La superfamilia TGF-b comprende un grupo de proteínas con al menos 35 miembros en verte-
brados. Estas proteínas son ubicuas y están involucradas en numerosos procesos fisiológicos. En 
el ovario, están implicadas en la comunicación bi-direccional entre las células de la granulosa y las 
células tecales así 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-
rísticas estructurales. Entre éstas se encuentran la subfamilias de TGF-b la denominada BMP (bone 
morphogenetic protein), la subfamilia de factores de crecimiento y diferenciación (GDF), la subfamilia 
de inhibinas y activinas, la subfamilia de factores neurotróficos derivados de células gliales (GDNF), 
así como otros tal como la hormona anti Mulleriana (AMH).

TGF-b

La subfamilia de los factores de crecimiento transformadores (TGF-b) está 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). Además, el TGF-b se une a receptores de tipo 1 y tipo II. 

El TGF-b es sintetizado como una forma latente inactiva que no se une a su receptor y la principal 
regulación está dada por la conversión enzimática 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 expresión del gen myc, 2) la estimulación de la quimiotaxis de los fibroblastos y de otros tipos 
celulares; 3) la estimulación de la reparación tisular y la formación de hueso y 4) el incremento en 
la sobrevida de las neuronas. En el ovario, actúan en forma sinérgica con las gonadotropinas en el 
control de la diferenciación 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-
ración y la diferenciación de las células de la granulosa en ratas [31;32]. 
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Inhibina

La inhibina es una glicoproteína de 32 kDa formada por dos subunidades llamadas a (18kDa) y b 
(12 kDa), ligadas por uniones disulfuro. La inhibina es un heterodímero constituido por una subunidad 
a común pero con diferentes subunidades b, conocidas como bA y bB, respectivamente. Las formas 
de abA y abB se llaman A y B respectivamente. La mayor parte de la inhibina es sintetizada por las 
gónadas. En el ovario, la fuente de inhibina son las células de la granulosa. Su función es inhibir la 
síntesis de FSH en la hipófisis. La síntesis de las isoformas parece estar regulada de forma distinta 
durante la fase folicular y luteínica.

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 luteínica. [33] (Ver Capítulo de Inhibinas 
de este Fascículo).

Activina

Está compuesta por dímeros de la subunidad b de la inhibina (bAbB, bAbA o bBbB). A diferencia 
de la inhibina, es posible que la activina no desempeñe un rol endocrino en el eje hipófiso-gonadal 
dado que en los seres humanos la mayor cantidad de activina sérica se encuentra unida a proteínas 
(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 lútea. 
Además, los niveles séricos de activina son altos durante el embarazo. La activina derivada de cé-
lulas de la granulosa estimula la expresión de receptores de LH en dichas células e inhibe la síntesis 
de andrógenos inducida por LH en células tecales. Por último, las activinas poseen un rol importante 
en el desarrollo del ovocito y se ha descripto que las células del cúmulus expresan subunidades de 
inhibina/activina (a, bA, bB) y de folistatina [35]. 

      

Figura 2: Los miembros de la superfamilia TGF-b se encuentran entre los principales ligandos extracelulares involucrados en la comunicación 

bi-direccional entre células de la teca y de la granulosa y entre células de la granulosa y el ovocito. Participan tanto mediante señales autocrinas 

(flechas grises) como paracrinas (flechas negras) dependiendo de la expresión de los receptores adecuados en la superficie celular.

Androgen Oestrogen

LH FSH

Theca
Granulosa

Oocyte

Type-I & Type-II receptors
(various combinations)

AMH
Inhibin
Activin

BMP-2,-5,-6

GDF-9
BMP-15
BMP-6

AMH
Inhibin
Activin

BMP-2,-5,-6

GDF-9
BMP-15
TGFbeta



Bases fisiológicas - fisiopatológicas y su diagnóstico

Separata 2007 - Vol.15 Nº8 ��

Familia del factor de crecimiento fibroblástico (FGF)

El FGF es un polipéptido de 146 aminoácidos y posee un rol mitogénico en varias células derivadas 
del mesodermo y neuroectodermo. Existen varios homólogos del FGF, como por ejemplo, el FGFb 
que es una forma trunca que carece de los primeros 15 residuos y fue identificado en el cuerpo lúteo 
ovárico [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, proliferación, síntesis de 
progesterona y apoptosis en ovario [38-40]. Al igual que EGF y TGF-a, FGF actúa mediante un recep-
tor que posee actividad tirosina quinasa. Estudios realizados en cultivos de células de la granulosa y 
en folículos preovulatorios de ratas demostraron que FGFb, EGF y TGF-a son capaces de inhibir la 
fragmentación apoptótica de ADN [14]. Estos resultados sugerirían importantes funciones para estos 
factores de crecimiento en la modulación de la muerte celular programada en folículos ováricos. 

Factores neurales

A pesar de que diversos neurotransmisores llegan al ovario a través de la inervación extrínseca, se 
ha demostrado que algunos neurotransmisores son producidos en forma intrínseca en células neu-
ronales y no neuronales en el ovario. Se ha propuesto que los ovocitos y las células de la granulosa 
están conectados a través de un sistema neuroendocrino que consiste en la síntesis 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 actúa sobre las células de la granulosa estimulando su 
proliferación [43] y la síntesis de StAR [44], lo que permite una mayor respuesta de estas células a 
la LH. Ha sido descripto además que el ovario produce otros neurotransmisores como GABA [45], 
somatostatina [46] y colecistoquinina [47] entre otros. La función de estos factores no está aún dilu-
cidada. 

El ovario además, 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 proliferación de las células 
de la granulosa y de esta manera regulan el desarrollo folicular temprano [49]. El NGF actuaría tam-
bién en el momento de la ovulación emitiendo una señal para la pérdida de la adhesión intercelular 
en la pared folicular [50]. 

Péptidos GnRH ováricos

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 sintetizarían localmente 
y cumplirían una función autocrina o paracrina sobre la función gonadal. Los análogos de GnRH 
se utilizan en técnicas de reproducción asistida, en ciclos de hiperestimulación ovárica. A nivel hi-
pofisario, reducen la secreción endógena de gonadotrofinas a través de un mecanismo de desen-



��

Función reproductiva femenina

sibilización provocando un descenso de los esteroides ováricos. En pacientes que se encuentran 
bajo tratamientos de fertilización asistida, los agonistas de GnRH (GnRH-a) se administran junto a 
las gonadotrofinas con el fin de inhibir el pico endógeno de LH y favorecer el reclutamiento folicular. 
Sin embargo, cuando se administran estos análogos, se requieren mayores dosis de gonadotrofi-
nas para la hiperestimulación ovárica. Esta disminución en la respuesta a gonadotrofinas, estaría 
relacionada con un efecto inhibitorio sobre el ovario. La acción antigonadal de GnRH-a ha sido des-
cripta en células de la granulosa y del cuerpo lúteo de rata y humano [51-55]. En nuestro laboratorio 
se ha observado una acción 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 
fragmentación del ADN folicular y su administración se correlaciona con un desbalance en la rela-
ción de proteínas antiapoptóticas/proapoptóticas de la familia de bcl-2, observándose un aumento 
en la expresión de Bclx-s, proteína proapóptotica [56-58]. Por otro lado, hemos demostrado que la 
administración de un agonista de GnRH a ratas superovuladas produce un efecto inhibitorio sobre 
los niveles de andrógenos y estradiol, mediado por cambios en la expresión de la proteína StAR 
(proteína reguladora de la producción aguda de esteroides) [59] y disminución en la expresión de la 
enzima CYP 17 hidroxilasa. Estos hallazgos, sugieren que el GnRH actúa como un factor intraovári-
co capaz de interferir con el desarrollo follicular inducido por gonadotrofinas, mecanismo mediado 
por un aumento en la apoptosis ovárica y por cambios en la expresión y actividad de las proteínas y 
enzimas esteroidogénicas.

Factores angiogénicos

En el adulto, la angiogénesis es infrecuente en condiciones fisiológicas y el endotelio de la mayoría 
de los tejidos es una población estable y de baja tasa mitótica [60]. Se observa angiogénesis princi-
palmente en procesos de reparación de tejidos, como cicatrización de heridas y fracturas. 

Los tejidos del sistema reproductor femenino adulto, incluyendo el ovario, útero y placenta, pre-
sentan una alta tasa mitogénica sólo 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 rápido 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 órganos del adulto que presenta un alto grado de 
angiogénesis a intervalos regulares, se ha propuesto a dicho órgano como modelo para el estudio 
no sólo de la función reproductiva sino también de la angiogénesis en general. 

Los folículos ováricos preantrales no poseen vascularización propia sino que dependen del aporte 
sanguíneo del estroma [62]. Durante la formación 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, oxí-
geno, precursores de esteroides y otras sustancias al folículo en desarrollo. La adquisición de un 
adecuado aporte sanguíneo es posiblemente un paso limitante en la selección y maduración del 
folículo dominante [62]. Por otro lado, la degeneración del lecho capilar en folículos que no lograron 
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desarrollarse es un factor relevante causante de atresia [2]. Tanto el folículo ovárico como el cuerpo 
lúteo 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 ovárica [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 proteína [64;65]. La expresión de VEGF depende del tamaño 
folicular. En folículos bovinos y porcinos el VEGF se expresa débilmente durante el desarrollo folicular 
temprano mientras que dicha expresión aumenta durante el desarrollo del folículo dominante [66;67]. 
En ovario de rata se han encontrado resultados similares y además se observó una alta expresión de 
VEGF en la zona pelúcida [68].

El VEGF es un potente factor mitogénico y estimulante de la migración de células endoteliales. 
También juega un rol en el mantenimiento estructural de los vasos sanguíneos ya formados y aumen-
ta la permeabilidad capilar [69]. Ejerce su acción a través de la unión a dos receptores de tipo tirosina 
quinasa, VEGFR1 y VEGFR2 expresados principalmente en células endoteliales [70] (Figura 3).

Figura 3: Receptores y ligandos de VEGF.     
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Mientras que el VEGF es el principal iniciador de la angiogénesis, la formación y diferenciación de 
una red vascular madura y funcional requiere de la acción coordinada de varios factores. Entre estos 
se encuentran la angiopoyetina 1 y 2 (ANPT1 y ANPT2) las cuales actúan a través de sus receptores 
tirosina quinasa Tie1 y Tie2 [71] (Figura 4). Contrariamente al VEGF, la ANPT1 es incapaz de estimular 
la proliferación de células endoteliales [72] pero es indispensable en el reclutamiento de células peri-
vasculares, lo que permite la maduración y estabilización 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 migración de células endoteliales y la neovascularización 
[71]. Por lo tanto, se cree que la ANPT2, en presencia de VEGF, podría promover la ramificación de 
los vasos mediante el bloqueo de la señal de ANPT1 mientras que, en ausencia de VEGF, la inhibición 
de la señal de ANPT1 producida por ANPT2 induciría la regresión de los vasos [74;75]. Estudios de 
hibridización “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 ANPT3 ha sido identificada en ratón y actuaría como un agonista del receptor Tie2, mientras 
que la ANPT4 ha sido identificada en humanos y actuaría como antagonista natural del receptor 
[76].

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-
tración de un anticuerpo contra el receptor 2 de VEGF (Flk-1/KDR o VEGFR2) inhibe la angiogénesis 
folicular dependiente de gonadotrofinas en ratón lo cual a su vez, bloquea el desarrollo de folículos 
antrales maduros [77]. Por otra parte, la inhibición de VEGF con un antagonista denominado Trap, 
produce una disminución en la angiogénesis folicular y en la expresión de los receptores 1 y 2 de 
VEGF (VEGFR1 o Flt-1 y VEGFR2) en primates no humanos [78]. La inyección intrafolicular de un an-
tagonista de VEGF en el mono rhesus impide la ovulación y el consecuente desarrollo y funcionalidad 
del cuerpo lúteo [79]. En nuestro laboratorio se ha demostrado que la inyección 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 sólo existe una publicación en la 
cual se demuestra que la administración local de ANPT1 o ANPT2 dentro del folículo preovulatorio de 
mona rhesus, altera el balance entre los factores angiogénicos (VEGF, ANPT1) y angiolíticos (ANPT2) 
previniendo la ovulación y la formación del cuerpo lúteo [81]. 

Los defectos en la angiogénesis ovárica pueden contribuir a una variedad de desórdenes como 
la anovulación e infertilidad, pérdida de embarazo, síndrome de hiperestimulación ovárica, síndrome 
de poliquistosis ovárica y la presencia de neoplasias ováricas. 

Conclusión general

En el humano es alta la incidencia de parejas infértiles y en el 20% de los casos su etiología es 
desconocida. En la clínica se han descripto fallas a distintos niveles del eje hipotalámico-hipófiso-
ovárico. En el folículo ovárico se producen las hormonas sexuales femeninas y el ovocito, si éste es 
fecundado su implantación y desarrollo se realiza en el endometrio uterino. Las fallas en el desarrollo 
folicular, ovulación y formación del cuerpo lúteo llevan a distintas enfermedades que en algunos 
casos producen esterilidad, como ovario poliquístico, menopausia o pubertad precoz, hirsutismo, 
endometriosis, etc. El estudio de los factores que actúan en forma autocrina o paracrina modulando 
la función ovárica contribuirá no sólo a esclarecer el funcionamiento normal y patológico 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 serán aportes para 
el diseño de nuevos anticonceptivos femeninos.
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