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Introducción. 

 

El interés en folículogénesis ha aumentado significativamente en los últimos años. Varias razones pueden explicar este 

crecimiento. En el contexto aplicado, la industria de producción de embriones in vitro ha aumentado espectacularmente en 

todo el mundo, especialmente en Brasil. De la misma manera, el inseminación artificial con tiempo programado ha sido 

ampliamente utilizado, debido a sus beneficios en la cría de animales. Sin embargo, varios aspectos de la fisiología folicular 

siguen siendo desconocidos, en particular en la raza Nelore (Bos indicus), el más importante raza de ganado en Brasil. Para la 

investigación básica, la cultura in vitro folículos pre-antrales se ha convertido en un modelo muy útil, ampliando las 

posibilidades de una mejor comprensión de la regulación folicular. Nuevas teorías se han presentado en la formación folicular, 

con interesantes debates sobre el origen del folículo y los mecanismos implicados en el reclutamiento y el crecimiento de 

folículos. Por último, las nuevas áreas de conocimiento, como la epigenética, empezando nuevas perspectivas para mejorar 

nuestra comprensión de la fisiología ovárica.  

 

En este trabajo se revisan brevemente las bases de folículogénesis, según los últimos resultados de la investigación científica. 

Después, se discute la nueva hipótesis relativa a la producción de ovocitos en hembras adultas. Finamente, vamos introducir 

nuevos estudios sobre el crecimiento folicular y la epigenética. 

 

Conceptos importantes en folículogénesis 

 

En los mamíferos, folículogénesis se inicia en la vida fetal. Células germinales primordiales del saco vitelinico migran a las 

gónadas en formación. Estas células germinales se multiplican por mitosis y grupos de oogonias se forman, conectadas entre sí 

por interacciones citoplásmicas. En esta etapa, oogonias están rodeados de células somáticas en el mesonephro, formando los 

cordones corticales que son precursores de folículos primordiales.  

 

El oogonias se va diferenciar en ovocitos, que formarán folículos primordiales cuando se asocia con las células de la granulosa. 

Los ovocitos luego inician las divisiones de la meiosis, pero hay una interrupción  a la profase de meiosis I, en la etapa 

diploteno. Esta interrupción dura hasta que el folículo sea activado, durante lo período de actividad reproductiva empezando 

en la pubertad (Soto-Suazo y Zorn, 2005; Van den Hurk y Zhao, 2005).  

 

Coincidiendo con el inicio de la meiosis, folículos primordiales son individualizados de cordones corticales y que se caracterizan 

por el ovocito rodeado de una sola capa de células granulosas planas. Un elevado número de folículos se degeneran en esta 

etapa y el resto de folículos serán la reserva folicular del ovario. Después de la creación de la reserva folicular, un número de 

folículos se someten a la activación, al parecer, de acuerdo con la cronología de su formación. Este proceso de activación dura 

para toda la vida reproductiva (Van den Hurk y Zhao, 2005).  

 

El reclutamiento folicular no es totalmente conocido. Es relativamente bien aceptado un predominio de los factores locales que 

actúan en el comienzo del crecimiento folicular, como ligando Kit (KL - Parrot & Skinner, 1999), GDF-9 (Vitt et al., 2000), bFGF 

(Nilsson et al., 2001) y LIF (Nilsson et al., 2002). 

 

Desde su activación, el folículo primordial se convierte en folículo primario que presenta las células de la granulosa en una 

forma de cubos. El ovocito parece que sólo se someten a un proceso de maduración de base, ya que su tamaño no cambia 

significativamente. Una modificación notable es el surgimiento de la zona pelúcida, una estructura presente entre el ovocito y 

las células de la granulosa a lo largo de todo el crecimiento folicular. Las variaciones genéticas en las proteínas de zona pelúcida 
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se asoció con resultados poco satisfactorios en la fecundación in vitro, destacando la importancia de una evaluación precisa de 

esta estructura en los ovocitos (Mannikko et al., 2005).  

 

Folículos secundarios presentan un ovocito más grande, un bien desarrollado zona pelúcida, y por lo menos dos capas de 

células granulosas. Durante la formación de los folículos secundarios, algunos marcadores se ha informado, como activin-A 

(Zhao et al., 2001), EGF (Gutiérrez et al., 2000) y BMP-15 (Juengel et al., 2002). Al final de esta etapa, el papel desempeñado por 

las gonadotrofinas puede ser detectado y las importantes acciones de FSH y LH se inician. Algunos marcadores, como Activina y 

su proteína de unión - Pholistatina - se han identificado de primordial a los grandes folículos antral (Silva et al., 2004).  

 

La siguiente etapa es el folículo terciario, que presenta varias capas de células granulosas y el inicio de la formación del antro. 

FSH ha sido considerada como un factor esencial, debido a sus funciones endocrinas y paracrinas. Por ejemplo, la FSH hace una 

asociación con la modulación del familia FGF, como el FGF-8 (Buratini et al., 2005). Después de esto, un acontecimiento muy 

importante se pueden distinguir: la formación del antro, lo que representa un notable paso de crecimiento folicular. El 

desviación y dominancia folicular san modificaciones cruciales en este momento y aspectos importantes acerca de LH y su 

receptor se han descrito en esta etapa (Nogueira et al., 2007). La presencia de líquido folicular permite las evaluaciones 

ecográficas, un método esencial para los estudios in vivo, hasta el destino final del folículo: atresia o la ovulación.  

 

¿Producción permanente de ovocitos?  

 

Como se describe en el punto anterior, los aspectos finitos y no renovables de abastecimiento de las células germinales de 

ovario son considerados como una premisa básica de la fisiología de la reproducción. La disminución gradual del número de 

ovocitos se produce principalmente debido a los mecanismos de apoptosis, y la ausencia de células germinales de ovario es un 

fenómeno ampliamente aceptado en la edad senil. Aunque este concepto fue descrito en 1870 por Waldeyer y que ha sido 

aceptada por más de 150 años (Byskov et al., 2005), Johnson y colaboradores (2004 y 2005) han presentado evidencias que 

permiten considerar la revisión de este paradigma. Estos autores han descrito la aparición de ovogénesis y foliculogenesis 

después del nacimiento. La hipótesis para eso son formación de nuevos folículos a partir de las células madre (stem cells).  

 

Las células madre tienen una enorme importancia en el actual escenario científico. Debido a las características especiales, como 

la grande capacidad de división y diferenciación en otras células especializadas, las células madre están estrechamente ligadas 

en los estudios sobre el genoma y las terapias celulares, los dos temas considerados importantes promesas en la investigación 

biomédica (Eisenberg et al., 2006). La mayor parte del trabajo en este ámbito se refiere a la médula ósea, que tiene diferentes 

poblaciones de células madre, todos ellos muestran un alto nivel de capacidad de diferenciación. El contexto ‘diferenciación’ se 

refiere a la capacidad de una célula madre para generar células de diferentes tejidos, no importando su origen embrionario. Por 

ejemplo, se ha demostrado que las células madre médula ósea pueden diferenciarse en células neuronales, células musculares, 

hepatocitos y las células cardíacas. La demostración de la diferenciación de células madre puede ser considerado como un 

sugerente argumento en favor de la neo-ovogénesis, hipótesis descrita por Johnson et al. (2004). Estos autores demostraron la 

presencia de marcadores específicos de la meiosis en los ovarios de ratones adultos. De acuerdo con el concepto actual, la 

expresión de estos marcadores se presente sólo durante la etapa fetal. En un trabajo posterior (Johnson et al., 2005), los 

ratones fueron sometidas a una esterilización química, y la ausencia de folículos se describió después del tratamiento. 

Posteriormente, los animales recibieron la transfusión de sangre y médula ósea y una semana más tarde, identificaran folículos 

en los ovarios.  

 

Según Bukovsky (2005), la renovación folicular después del nacimiento es un proceso habitual a todas las mujeres. Sin embargo, 

esto autor afirma que las células madre se deriva de epitelio superficial del ovario, en lugar de médula ósea a lo sugerido por 

Johnson et al. (2005). Bukovsky considera que el Sistema Inmune tiene un papel central en este proceso, y sugiere una nueva 

denominación para Sistema de Control de Tejidos. A pesar de que estos investigadores han proporcionado muy protocolos 

detallados para el cultivo de células madre del ovario, con la consiguiente producción in vitro de ovocitos (Bukovksy et al., 

2005), no hay otros informes con esta metodología en la literatura. Los resultados publicados por Antonin Bukvosky tenido una 

repercusión discreta, quizá porque debido a la falta de pruebas concluyentes, o tal vez porque que sus artículos se publicaron 

en una nueva revista, poco conocida (Reproductive Biology and Endocrinology).  

 

Sin embargo, un escenario totalmente distinto que ha sucedido con los artículos de Johnson et al. (2004 y 2005), lo que generó 

efusivo y caliente debates. Cuestiones importantes se han surgido, se oponen a la hipótesis del equipo de la Universidad de 

Harvard. En cuanto a aspectos clínicos, la aparición de la menopausia y la falta de actividad ovárica en las mujeres seniles son 

fenómenos ampliamente aceptadas. Otras críticas se refieren a la falta de señales claras de inicio y finalización de la meiosis en 

supuestos ovocitos derivados de la médula ósea. Por otra parte, el breve período descrito para el crecimiento de los nuevos 

folículos genera el interrogatorio sobre la eficacia de la esterilización química. Un serio argumento fue señalado por Eggan et al. 
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(2006). En un experimento hecho específicamente para probar la hipótesis de Johnson (2004, 2005), el grupo de Eggan, 

también de la Universidad de Harvard, investigó la renovación folicular de células de la sangre en ratones parabióticos. Estos 

animales fueron quirúrgicamente dispuestos a compartir la circulación de la sangre durante más de seis meses. Una vez que 

una hembra era transgénica para una proteína fluorescente, se supone que los ovocitos fluorescentes deberían ser presentes 

en la otra hembra, pero esto no sucedió. Después de varios ensayos utilizando el ratones parabióticas, los autores concluyeron 

que sus resultados fueron contradictorios a la teoría de Johnson.  

 

A pesar de la conclusión de Eggan et al. (2006), tenemos que prestar atención en algunos aspectos, mientras que la 

comparación de los estudios de los dos grupos de Harvard. Si bien el equipo de Tilly (Johnson et al. 2004 y 2005) ha descrito 

"renovación folicular", Eggan et al. (2006) han declarado la “ausencia de ovulación de ovocitos". Hay una diferencia, en relación 

con el intervalo entre la formación y el crecimiento de los folículos - aspectos inicial e intermedio - y la presencia de un ovocito 

maduro en la trompa uterina - último paso. Al mismo tiempo, otros grupos han intentado diferentes enfoques e fueran 

descritos algunos resultados muy interesantes, lo que sugiere indirectamente la aparición de renovación folicular. Por ejemplo, 

Dyce et al. (2006) cultivaran células madre de piel de fetos de la especie porcina y identificaran la presencia de "células muy 

próximas de ovocitos". Cuando inducidas a diferenciarse, estas células expresaron marcadores de las células germinales. Los 

mismos autores también identificaron la formación de "estructuras como folículos" con producción de estrógenos y 

progesterona, y tienen la capacidad de respuesta a la FSH y LH. Por último, el mismo estudio se describe la partenogénesis 

espontánea, originando “estructuras como embriones”. Además de estos interesantes resultados, la diferenciación in vitro de 

células madre en células germinales también se fue descrita en líneas celulares de embriones humanos (Clark et al., 2004). Sin 

embargo, sólo el equipo de Guelph (Dyce et al., 2006) ha descrito la producción de ovocitos, folículos (secretando esteroides) y 

embriones obtenidos de células madre.  

 

Más recientemente, Liu et al. (2007) trabajando con ovarios humanos obtenidos quirúrgicamente por razones extra ovárica 

(como anomalías uterinas, por ejemplo) llevaran a cabo una extensa evaluación en la expresión de genes necesarias para la 

meiosis. Trabajando con RT-PCR, Western Blot e imunohistoquímica, estos autores evaluaron la expresión de genes como SCP3, 

Oct3, Oct4, c-KIT, SCP3, PCNA y KI-67 llegaran a la conclusión de la inexistencia de señales relacionadas con el comienzo de la 

meiosis en ovarios humanos adultos, y, por tanto, se oponen a la hipótesis de renovación folicular. Tilly & Johnson (2007) 

rápidamente presentaran una respuesta contra el artículo de Liu et al. (2007), con la argumentación de que "la falta de 

pruebas" no es un argumento aceptable para refutar sus hipótesis. Según los investigadores de Harvard, con el fin de refutar 

sus nuevas hipótesis, más sólidos argumentos que sólo la ausencia de expresión de los genes debe presentarse, sobre todo que 

más de tres años ha pasado desde el primer artículo de neo-ovogénesis (Johnson et al. 2004).  

 

La polémica no parece estar a cerca de su fin, principalmente después de lo relato del nacimiento de ratones a partir de 

ovocitos neoformados después de lo cultivo de células madre de los ovarios de ratones adultos transgénicos para GFP y 

transferencia en ovarios de hembras esterilizadas químicamente (Zou et al., 2009). Es importante recordar que 150 años de uno 

solido conocimiento ha sido cuestionado. No obstante, el cuestionamiento en sí es parte de la Ciencia y los próximos trabajos 

en el ambiente científico se van aclarar esta importante cuestión. Particularmente, algunas situaciones en ganado Bos indicus 

son muy interesantes. Algunas hembras Nelore producen cantidades impresionantes de ovocitos en la aspiración folicular. 

Nuestro grupo de trabajo ya mostro números como más de 250 ovocitos en una única aspiración folicular (Pontes et al., 2008), 

y la donante no había recibido ningún estimulo hormonal. Así, el hipótesis de la formación continuada de ovocitos sería muy 

interesante de ser considerada en esta situación. Para confirmar esto, se comparó la población de folículos preantrales de 

hembras Nelore (Bos taurus indicus) y Angus (Bos taurus taurus) en las fases fetal y adulta. Las cantidades de folículos fueron 

similares y las hembras presentaran una gran variación individual con respecto a la cantidad de folículos preantrales: 41957 a 

248865 folículos preantrales en los fetos de raza Nelore y 50326 a 1090140 en los fetos de raza Angus; 9623 a 260371 folículos 

por ovario en novillas Nelore y 33798 a 320729 folículos en Angus; y entre 8010 y 94301 folículos preantrales en vacas Nelore y 

10043 y 253453 en ovarios de vacas Angus (Silva-Santos et al., 2011). Así, mecanismos de control del desarrollo del folículo 

después de la fase preantral deben ser responsables por la diferencia entre hembras Bos indicus y Bos taurus en número de 

ovocitos recuperados por aspiración folicular. Nuestro grupo de trabajo también observó la ocurrencia de folículos poliovulados 

en 41% de los ovarios estudiados, lo que podriría indicar alguna evidencia de renovación folicular post-natal, ya que son 

estructuras típicas de la fase fetal durante la formación de los folículos primordiales (Silva-Santos et al., 2011). 

 

Epigenética y folículogénesis  

 

La epigenética se refiere al estudio de los cambios fenotípicos hereditarios que no implican alteraciones en la secuencia del 

ADN. En otras palabras, significa la información transportada por el genoma que no es codificada por el ADN. En eucariota, la 

cromatina es el estado en que el ADN es empaquetado dentro de la célula, básicamente organizado por un grupo de proteínas 

llamadas histonas (H1, H2A, H2B, H3 y H4). El nucleosomo es la unidad fundamental de la cromatina compuesta por un 
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octaedro de dos unidades de  cada una de las cuatro histonas principales (H2A, H2B, H3 y H4) rodeado por 147 pares de bases 

del ADN. Hasta hace poco, sólo era conocida la función estructural del nucleosomo, así para posibilitar la organización de ADN 

en los núcleos celulares (Cosgrove & Wolberger, 2005).  

 

Recientemente, un aspecto crucial y dinámico de la nucleosomo, sobre el control de los genes, de expresión se ha descrito. De 

acuerdo con las modificaciones covalentes, la interacción entre las histonas y el ADN puede variar, lo que permite 

modificaciones significativas en la transcripción del ADN. Estas modificaciones covalentes implican la adición o supresión de los 

grupos de productos químicos que modifican el ADN y la cohesión con el cromatina. Acetilación, metilación y fosforilación 

representan algunas de estas reacciones químicas. Estas modificaciones son en su mayoría reversibles, proporcionando un 

mecanismo dinámico para activar o reprimir la transcripción de ADN (Mellor 2006). 

  

Las proteínas son el producto final de la transcripción de ADN y que representan los agentes de la actividad fisiológica. Aunque 

la secuencia de ADN es estable en un organismo, la transcripción se modulará en función de los mecanismos epigenéticos. Por 

ejemplo, si un nucleosomo impulsa una menor atracción entre la cromatina y el ADN, la transcripción se verá facilitada y el 

resultado final será un aumento de la proteína codificada en la secuencia respectiva del ADN. Por otra parte, un estrecho 

contacto entre el ADN y la cromatina se causa una inhibición de la actividad de transcripción.  

 

Podemos considerar la epigenética como un puente que conecta el genoma con el fenotipo (Goldberg, 2007). Epigenética 

también desempeña un papel esencial en el proceso evolutivo, ya que pueden modular la expresión génica en consecuencia a 

estímulos externos. Este aspecto es particularmente importante en las células germinales, una vez que hay el transmisión de la 

información genética de generación para generación (Kimmins y Sassone-Corsi, 2005). 

 

A medida que el universo de epigenéticos es relativamente reciente, todos los procesos fisiológicos se encuentran en las 

primeras etapas de sus estudios a una mejor comprensión. Por foliculogênese, los primeros trabajos mostraran informaciones 

muy pertinentes. La fosforilación de la serina 10 de la histona H3 se relacionó a la actividad de transcripción  propicio para el 

proceso de división celular (Hans y Dimitrov, 2001). A su vez, este cambio de H3 se presentó vinculada a la acción de la FSH y 

estradiol, durante la etapa pre-ovulatoria, mostrando la estrecha relación de este cambio en la regulación de la cromatina con 

el crecimiento folicular (Ruiz-Cortés et al. 2005). La lisina 4 (K4) de histona H3, ha atraído el interés de los investigadores. El 

H3K4 y enzima reguladora de su metilación - LSD1 - parecen tener un papel central en el control de la expresión génica de los 

gametos, empezando en organismos más simples, como Drosophila (Di Stefano et al., 2007), como también en los mamíferos 

(Godmann et al., 2007). 

 

Durante el desarrollo folicular, se demostró una particular distribución de H3K4 mono, di y tri-metilada, con presencia bien 

definidos en los folículos antrales y una sorprendente disminución progresiva con la proximidad de la ovulación (Seneda et al., 

2008). La presencia de H3K4 marcados durante el desarrollo folicular parece ser especialmente interesante en el papel de la 

epigenética sobre el control de plenipotencia de células progenitoras (Surani et al., 2007). El desempeño de H3K4 se ha 

detectado en la restauración de plenipotencia en las células somáticas (Kimura et al., 2004; Lin & Dent, 2006), mostrando la 

importancia de H3K4 no sólo para comprender la foliculogênese, sino también a ofrecer perspectivas de investigaciones entre 

aspectos epigenéticos y la posibilidad de renovación folicular post-natal. Curiosamente, la epigenética desempeña un papel 

especial en la plenipotencia de las células madre (Surani et al., 2007). H3K4 es particularmente importante en el 

restablecimiento de plenipotencia de las células somáticas (Kimura et al., 2004; Lin y Dent, 2006). Este escenario abre un 

amplio campo de oportunidades para la investigación científica. También sugiere que podría ser epigenética uno punto de 

partida para entender la regulación de la folículogénesis y para probar la nueva hipótesis de renovación folicular.  

 

De igual importancia en el comprensión de la epigenética y foliculogênese son los complejos de proteínas capaces de promover 

una forma de “deslizamiento” del nucleosomo, modificando las transcripciones de genes (Cosgrove et al., 2004). Estos 

complejos se llaman re-modeladores de la cromatina o re-modeladores de nucleosomo. El eucariotas tener al menos cinco 

familias de re-modeladores de la cromatina: SWI / SNF, ISWI, NURD/Mi-2 y SWR1 (Saha et al., 2006). Con gran potencial para 

desempeñar papel central en la actividad reproductiva de las hembras, tenemos la proteína BRG1 (Brahma related gene 1) . Se 

trata de una subunidad de la ATP-ase familia SWI / SNF con gran impacto sobre fenotipo celular (Reisman et al., 2005) y con 

papel crucial en la activación del genoma embrionario (Bultman et al., 2006). Recientemente se demostró la presencia de BRG1 

en las células foliculares y ovocitos, junto con patrones específicos de crecimiento de las células de la granulosa y teca, así como 

los cambios en las etapas de maduración del ovocitos (Seneda et al., 2008). La importancia de BRG1 sí ampliamente en el 

desarrollo embrionario. Camundongas mutantes (no tenían el gene BRG1) tenían la capacidad normal para producir ovocitos, e 

estos fueran fertilizados. Pero los embriones se quedaran en estadio de dos células, una vez que había uno completo bloqueo y 

había 30% de reducción en la transcripción de los genes, en particular el control del ciclo celular, lo que demuestra claramente 

el papel crucial de la epigenética sobre el control de oogênese y embriogénesis (Bultman et al., 2006).  
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Observaciones finales 

 

Como se describe brevemente, la regulación de foliculogenesis sigue siendo como un universo por explorar. A pesar de los 

extraordinarios progresos que hemos visto en los últimos años, hay varios problemas que hay que solucionar, sobre todo en la 

fase preantral. ¿Cómo se inicia la activación? ¿Cómo se controla la activación y represión de tantos genes? ¿Por qué sólo unos 

pocos folículos se envían a los factores de crecimiento por tiempo? ¿Existe sólo un mecanismo regulador central para todo?  

 

Neo-ovogénesis todavía puede ser considerado como un objeto de hipótesis. Sin embargo, parece razonable prever algunas 

modificaciones en el concepto actual de la reserva folicular ovárica. Tal vez esta hipótesis se demostró en parte o quizá de una 

manera diferente, pero es razonable creer que algo nuevo va a suceder. Si una analogía se puede hacer con el proceso de 

renovación de células neuronales, que se consideraba imposible hace algunos años, hoy en día se trata de un mecanismo bien 

documentado.  

 

Es bastante evidente que la epigenética se está convirtiendo en un amplio campo de posibilidades para estudiar mecanismos 

de regulación de genes y funciones en el ovario y profundamente investiga la hipótesis de renovación folicular. A pesar del 

desafío, ya que la interacción entre la cromatina y el ADN es un proceso muy dinámico, los estudios recientes indicaron que el 

nucleosomo puede orquestar un papel fundamental en la estructura esencial del comienzo de la vida: el folículo ovárico. 
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