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RESUMO 
  
Estudou-se a distribuição espaço-temporal do fator de crescimento fibroblástico básico (bFGF), do 
receptor 1 do fator de crescimento fibroblástico (FGFR1) e do receptor 2 do fator de crescimento 
fibroblástico (FGFR2) na placenta bubalina, correlacionando-a à proliferação celular. Para a detecção do 
bFGF, FGFR1, FGFR2 e antígeno Ki-67, colheram-se 12 placentas de búfalas nos terços inicial, médio e 
final da gestação, em abatedouros, e realizaram-se testes de imunoistoquímica. Detectou-se e avaliou-se a 
expressão do bFGF, do FGFR1, do FGFR2 e do antígeno Ki-67 ao longo da gestação. No compartimento 
fetal da placenta, observaram-se correlações positivas entre a expressão do bFGF e Ki-67, entre FGFR1 e 
Ki-67 e entre FGFR2 com Ki-67 (r=0,313, 0,358 e 0,384, respectivamente). No epitélio e estroma 
maternos observaram-se altas correlações entre FGFR1 e Ki-67 (r=0,739 e r=0,511, respectivamente). Os 
resultados sugerem envolvimento do bFGF, FGFR1 e FGFR2 na proliferação do trofoblasto enquanto no 
compartimento materno da placenta bubalina apenas o FGFR1 atuaria como modulador dessa atividade. 
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ABSTRACT 
 
The space-temporal expression of basic fibroblast growth factor (bFGF), fibroblast growth factor 
receptor 1 (FGFR1) and fibroblast growth factor receptor 2 (FGFR2) in buffalo placenta and correlation 
to proliferative activity was studied. For the localization of bFGF, FGFR1, FGFR2 and Ki-67, 12 buffalo 
placentas from initial, middle and final gestational thirds were collected and immunohistochemistry tests 
were performed. Expression of bFGF and its receptors was detected and analyzed from the initial third 
until the end of gestation. In the fetal compartment, positive correlations were observed between the 
expression of bFGF and Ki-67, FGFR1 and Ki-67, besides FGFR2 and Ki-67 (r=0.313, 0.358 and 0.384, 
respectively). High correlations were found between FGFR1 and Ki-67 in maternal epithelium and 
stroma (r=0.789 and r=0.511, respectively). The results suggest that bFGF, FGFR1 and FGFR2 may be 
involved in the modulation of trophoblast proliferation, whereas maternal compartment proliferation in 
the buffalo placenta would only be modulated by FGFR1. 
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INTRODUÇÃO 
 
O fator de crescimento fibroblástico básico 
(bFGF) regula a angiogênese, o crescimento e o 
desenvolvimento placentário (Zheng et al., 1997) 
além de estimular a proliferação e diferenciação 
das células da placenta (Ferriani et al., 1994). O 
bFGF é um membro da família dos FGF 
composta por 24 isoformas até o momento 
identificadas (Fischer et al., 2003). 
 
Foram identificadas cinco isoformas do bFGF 
humano, que se originam a partir de derivação 
alternativa (Prats et al., 1989). A isoforma de 
baixo peso molecular (18kDa) é citoplasmática e 
sua ação acontece de maneira autócrina e 
parácrina; as demais são denominadas isoformas 
de alto peso molecular (22; 22,5; 24 e 34KDa), 
apresentam localização nuclear e provavelmente 
atuam de maneira intrácrina (Arese et al., 1999). 
 
A localização nuclear, além de estar associada à 
atividade proliferativa ou ao estado de ativação 
celular (Yu et al., 1993), pode também estar 
associada à redistribuição do bFGF, localizado 
no citoplasma para o núcleo. No entanto, a 
isoforma de baixo peso molecular do bFGF 
dificilmente é observada em frações nucleares 
(Renko et al., 1990). 
 
O bFGF liga-se a receptores de alta afinidade 
(receptores com atividade tirosina quinase), o 
que resulta na indução da autofosfoliração do 
receptor e da fosforilação dos substratos da 
tirosina, bem como dos substratos das quinases e 
pode estimular atividades celulares como 
proliferação, motilidade e diferenciação (Fantl et 
al., 1993). A família dos receptores de alta 
afinidade do FGF (FGFR) é composta até o 
momento por cinco genes identificados e uma 
grande variedade de subtipos formados a partir 
de derivação alternativa. O bFGF ativa 
preferencialmente as isoformas que apresentam 
derivação c do domínio extracelular III (Powers 
et al., 2000; Pfarrer et al., 2003). 
 
Assim como o bFGF, os FGFR também são 
translocados para o núcleo, como demonstrado 
em gliomas e astrócitos humanos (Joy et al., 
1997). Esse transporte acontece por meio de uma 
proteína solúvel que trafega entre o citoplasma e 
o núcleo, a importina-β. Essa atua diretamente ou 
em conjunto com proteínas de adaptação, que, 
por sua vez, interagem com outras proteínas com 

sinal de localização nuclear (NLS). O FGFR1 é 
translocado ao núcleo juntamente com o bFGF, o 
qual apresenta NLS (Stachowiak et al., 2003). 
Uma vez no núcleo, este receptor estimula a 
transcrição de diversos genes, entre eles o da 
tirosina hidroxilase, estimulação denominada de 
sinalização integrativa do FGFR1 nuclear (Myers 
et al., 2003). Também foi relatada a localização 
do FGFR2 no núcleo de células do dente 
humano, mas seu mecanismo de ação não foi 
descrito (So et al., 2001). 
 
O ciclo celular compreende os processos que 
ocorrem desde a formação de uma célula até a 
sua própria divisão em duas células filhas. Os 
anticorpos para Ki-67 localizam o antígeno 
nuclear expresso em todas as fases do ciclo 
celular, exceto as fases de G0 e o início da fase 
de G1 (Gerdes et al., 1984). 
 
Durante a gestação, o útero passa por intensas 
alterações morfológicas a fim de acomodar o 
crescimento do concepto, e a placenta sofre 
intenso e rigoroso processo de proliferação 
celular ao longo da gestação. Sua regulação 
exige balanço entre fatores promotores ou 
inibidores do ciclo celular (Bamberger et al., 
1999; Correia-da-Silva et al., 2004; Pfarrer et al., 
2006). Nesse período, qualquer 
comprometimento na formação e no 
desenvolvimento placentário prejudica o 
desenvolvimento fetal e o sucesso da gestação 
(Redmer et al., 2004). 
 
Este trabalho teve o objetivo de quantificar a 
expressão espaço-temporal da proteína do bFGF, 
FGFR1 e FGFR2 e correlacioná-la à expressão 
do Ki-67 ao longo da gestação. 
 
 

MATERIAL E MÉTODO 
 
Em abatedouros dos estados de São Paulo e 
Paraná, foram coletados 12 úteros gravídicos de 
búfalas. A mensuração dos fetos foi realizada 
para avaliação do estádio da gestação. As 
placentas foram distribuídas em três grupos 
segundo o estádio da gestação: 100 dias (n=4); 
150 dias (n=4); 300 dias (n=4). De cada placenta, 
três placentomas foram coletados aleatoriamente 
e perfundidos com solução tampão fosfato 
(PBS), pH 7,2 e, em seguida, com formol 
tamponado a 4%. Fragmentos de 3mm3, fixados 
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na mesma solução por 24 horas, foram lavados em 
PBS. A inclusão do material se deu em Histosec®1. 
 
Cortes de 5µm foram colocados sobre lâminas 
tratadas com aminopropiltrietoxisilano. Para 
realização da imunoistoquímica, utilizaram-se 
tampão citrato para exposição dos epítopos, 
peróxido de hidrogênio em metanol a 1% para 
inativação da peroxidase endógena e soro eqüino 

para bloqueio de reações cruzadas. A incubação 
com os anticorpos primários foi feita por 20 horas a 
4°C e com o anticorpo secundário, por 20 minutos 
em temperatura ambiente (Tab 1). O complexo 
avidina-biotina-peroxidase2 foi utilizado para 
potencializar e o Nova Red®3, para revelar a reação. 
Para os controles negativos da reação, a incubação 
com o anticorpo primário foi substituída por 
incubação com PBS.  

 
Tabela 1. Anticorpos primários e secundários utilizados para testes imunoistoquímicos na placenta de búfalas 
em diferentes estádios da gestação 
Anticorpo primário Clone (isotipo) Hospedeiro Diluição Fornecedor (cat n°) 
bFGF BFM-2 Bovino 1:100 Upstate 05-118 
FGFR1 19B2 Camundongo 1:100 Upstate 05-149 
FGFR2 Policlonal Coelho 1:200 Sigma F 0300 
Ki-67 MB67 Camundongo 1:10 Biosource AHF0342 
Anticorpo secundário Clone (isotipo) Hospedeiro Diluição Fornecedor (cat n°) 
Anticamundongo/anticoelho 
biotinilado) IgG (H+L) Cavalo 1:200 Vector (BA-1400) 

bFGF: fator de crescimento fibroblástico básico; FGFR1: receptor 1 do fator de crescimento fibroblástico; FGFR2: 
receptor 2 do fator de crescimento fibroblástico; Ki-67: antígeno nuclear. 
 
A avaliação da reação foi feita em microscópio 
óptico com aumento de 400 vezes, e as imagens 
foram capturadas com auxílio do sistema de 
imagens KS-400. Para avaliação da atividade 
proliferativa do bFGF por meio da ligação a dois de 
seus receptores na placenta bubalina ao longo da 
gestação, quantificou-se a expressão nuclear das 
proteínas do bFGF, FGFR1, FGFR2 e Ki-67 em 
diferentes tipos celulares para posterior realização 
de testes estatísticos de correlação de Pearson (r). 
 

 
RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
Nas placentas de 100 dias, foi detectada fraca 
reação (RN) nas células dos estromas fetal e 
materno e forte RN nos epitélios materno e fetal. 
(Fig. 1A). Placentas de 150 dias apresentaram fraca 
reação para o bFGF no núcleo das células dos 
estromas fetal e materno e no epitélio materno, e 
moderada nas células do epitélio fetal (Fig. 1B). As 
placentas de 300 dias apresentaram reação fraca no 
estroma fetal, moderada no estroma e epitélio 
maternos e forte no epitélio fetal (Fig. 1D). 
   
Ao ser analisada a expressão do FGFR1 no núcleo 
das células da placenta bubalina, foi possível 
observar que placentas de 100 dias apresentaram 
reações fraca e moderada para os estromas fetal e 

                                                 
1Histosec®, Merck, Alemanha. 
2ABC Elite Kit®, Vector, Alemanha. 
3Nova Red®, Vector, Alemanha. 

materno, respectivamente, reação moderada no 
epitélio fetal e forte no epitélio materno (Fig. 2A). 
Placentas de 150 dias não apresentaram reação para 
FGFR1 no estroma materno, mas reação fraca foi 
observada no estroma fetal, e moderada nos 
epitélios materno e fetal (Fig. 2B). Placentas de 300 
dias apresentaram reação fraca nos estromas fetal e 
materno, ausente no epitélio fetal e moderada no 
epitélio materno (Fig. 2D). 
 
Na expressão da proteína do FGFR2 no núcleo das 
células da placenta bubalina, foi possível observar 
que as placentas de 100 dias apresentaram reação 
negativa no estroma materno, fraca no estroma fetal 
e epitélio materno, e moderada no epitélio fetal 
(Fig. 3A). Nas placentas de 150 dias, a reação foi 
negativa no estroma materno e fraca nos epitélios 
fetal e materno e estroma fetal (Fig. 3B). Para as 
placentas de 300, dias, não houve reação no 
estroma materno, mas houve reação fraca no 
estroma fetal, e moderada nos epitélios fetal e 
materno (Fig. 3D). 
 
Quanto à expressão do antígeno Ki-67, placentas de 
100 e 150 dias apresentaram reação fraca ou 
moderada nos estromas e epitélios materno e fetal 
(Fig. 4A e B). Em placentas de 300 dias, a 
expressão foi fraca nos estromas fetal e materno e 
epitélio fetal, e moderada no epitélio materno  
(Fig. 4D). 
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Figura 1. Fotomicrografias da localização da proteína do bFGF na placenta de búfalas quando utilizado o 
anticorpo primário monoclonal anti-bFGF, BFM-2. A: 100 dias; B: 150 dias; C: 300 dias; D: controle 
negativo. Observar a reação nuclear positiva para o fator de crescimento em células do estroma materno 
(seta), do epitélio materno (seta vazia), do epitélio fetal (ponta de seta vazia) e do estroma fetal (ponta de 
seta). Barra: 100µm 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Fotomicrografias da localização da proteína do FGFR1 na placenta de búfalas quando utilizado 
o anticorpo primário monoclonal anti-FGR1, 19B2. A: 100 dias; B: 150 dias; C: 300 dias; D: controle 
negativo. Observar a reação nuclear positiva para o receptor do fator de crescimento em células do 
estroma materno (seta), do epitélio materno (seta vazia), do epitélio fetal (ponta de seta vazia) e do 
estroma fetal (ponta de seta). Barra: 100µm 
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Figura 3. Fotomicrografias da localização da proteína do FGFR2 na placenta de búfalas quando utilizado 
o anticorpo primário policlonal anti-FGFR2. A: 100 dias; B: 150 dias; C: 300 dias; D: controle negativo. 
Observar a reação nuclear positiva para o receptor do fator de crescimento em células do epitélio materno 
(seta vazia), do epitélio fetal (ponta de seta vazia) e do estroma fetal (ponta de seta). Barra: 100µm 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. Fotomicrografias da localização da proteína do Ki-67 na placenta de búfalas. Reações de 
imunoistoquímica utilizando o anticorpo monoclonal anti-Ki-67, MB67. A: 100 dias; B: 150 dias; C: 300 
dias; D: controle negativo. Observar a reação nuclear positiva para o antígeno nuclear em células do 
estroma materno (seta), do epitélio materno (seta vazia), do epitélio fetal (ponta de seta vazia) e do 
estroma fetal (ponta de seta). Barra: 100µm 
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Na Tab 2 apresentam-se os valores encontrados 
para expressão do bFGF, seus receptores 1 e 2 e 
o marcador de proliferação celular Ki-67 na 
placenta bubalina em diferentes fases da 
gestação. 
 
Tabela 2. Expressão do bFGF, seus receptores 1 
e 2 e Ki-67 na placenta bubalina em diferentes 
fases da gestação 
bFGF 100 dias 150 dias 300 dias 
Estroma materno 2 2 3 
Epitélio materno 4 2 3 
Epitélio fetal 4 3 4 
Estroma fetal 2 2 2 
FGFR1 100 dias 150 dias 300 dias 
Estroma materno 3 1 2 
Epitélio materno 4 3 3 
Epitélio fetal 3 3 1 
Estroma fetal 2 2 2 
FGFR2 100 dias 150 dias 300 dias 
Estroma materno 1 1 1 
Epitélio materno 2 2 3 
Epitélio fetal 3 2 3 
Estroma fetal 2 2 2 
Ki-67 100 dias 150 dias 300 dias 
Estroma materno 2 2 2 
Epitélio materno 2 2 3 
Epitélio fetal 2 2 2 
Estroma fetal 2 2 2 
1: reação ausente; 2: reação fraca; 3: reação 
moderada; 4: reação forte. bFGF: fator de 
crescimento fibroblástico básico; FGFR1: 
receptor 1 do fartor de crescimento fibroblástico; 
FGFR2: receptor 2 do fator de crescimento 
fibroblástico; Ki-67: antígeno nuclear. 
 
Pela correlação de Pearson, observou-se que, nas 
células do epitélio fetal da placenta de búfalas, 
houve correlação positiva entre o bFGF e o 
antígeno Ki-67 (r=0,313, P=0,019). No epitélio e 
no estroma maternos, as correlações entre o 
FGFR1 e o antígeno Ki-67, foram positivas 
r=0,739 (P<0,0001) e r=0,511 (P<0,0001), 
respectivamente, e no epitélio fetal, a correlação 
foi positiva entre FGFR2 e Ki-67, r=0,384 
(P=0,0035). 
 
Na literatura observou-se que este é o primeiro 
trabalho a relatar a presença desse fator de 
crescimento e seus receptores na placenta de 
búfalas e a ressaltar o perfil de expressão em 
diferentes fases da gestação. 
 
A expressão citoplasmática e a nuclear do bFGF, 
FGFR1 e FGFR2 nas células da placenta 
bubalina a partir do primeiro terço até o final da 
gestação são condizentes com  resultados 
descritos por Pfarrer et al. (2003) e Campos 

(2005) na placenta de bovinos. A expressão 
nuclear do bFGF também pode ser observada em 
células da placenta humana (Cattini et al., 1991). 
Em estudos realizados por Davis et al. (1997) e 
Quarto et al. (1991), observou-se que as 
isoformas do bFGF localizadas no núcleo 
apresentaram maior eficiência no aumento da 
síntese de DNA que a isoforma de baixo peso 
molecular, a qual não foi encontrada no núcleo 
até o momento. Demonstrou-se também que a 
expressão do bFGF e seu receptor FGFR1 no 
núcleo está correlacionada à proliferação de 
astrócitos e constitutivamente presentes em 
núcleos de gliomas em proliferação contínua 
(Joy et al., 1997), e estimulam a transcrição de 
diversos genes (Myers et al., 2003). A 
localização nuclear do FGFR2 também foi 
relatada (So et al., 2001), o que possivelmente 
contribui para o aumento do processo de 
transcrição. Por esse motivo, optou-se apenas 
pela contagem da reação nuclear para realização 
da análise de correlação com a expressão do 
antígeno nuclear Ki-67.  
 
Ao analisarem o compartimento fetal da placenta 
do macaco Rhesus, Wei et al. (2004) notaram 
diminuição da expressão da proteína e do mRNA 
do bFGF de acordo com o avanço da gestação, 
assim como observado na placenta humana 
(Ferriani et al., 1994). Resultados semelhantes 
foram observados neste estudo, uma vez que a 
expressão da proteína do bFGF foi menor ao 
final da gestação bubalina e pode também estar 
relacionada à diminuição geral da transcrição 
gênica nessa fase, segundo Blasio et al. (1997). 
 
Em estudos realizados durante a formação do 
trofoblasto a partir de cultura de blastocistos de 
coelhos (Grundker e Kirchner, 1996), observou-
se a expressão da proteína do bFGF no 
blastocisto já em fase inicial de gestação, 
apontando para a importância desse fator de 
crescimento na formação do trofoblasto. A 
expressão do bFGF na placenta deve sustentar, 
portanto, o desenvolvimento fetal e o próprio 
desenvolvimento placentário. No presente 
estudo, o valor da correlação entre a expressão 
desse fator de crescimento e o antígeno Ki-67 
nas células do epitélio fetal da placenta da búfala 
pode ser explicado pela variação da proliferação 
celular observada entre os diferentes estádios de 
gestação estudados (Fig. 5A). Observou-se maior 
convergência na segunda metade da gestação. 
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Figura 5. Perfil da correlação de Pearson (r) encontrada para o bFGF e seus receptores (linhas tracejadas) 
em relação ao antígeno Ki-67 (linha contínua) ao longo da gestação. Observa-se correlação positiva no 
epitélio fetal entre o bFGF e o Ki-67 (A) e entre o FGFR2 e o Ki-67 (B); no epitélio materno, entre o 
FGFR1 e o Ki-67 (C), e no estroma materno, entre o FGFR1 e o Ki-67 (D). 
 
Wei et al. (2004) relataram maior expressão do 
FGFR1 no compartimento fetal da placenta do 
macaco Rhesus nos estádios iniciais da gestação. 
Também foi observado que as células endoteliais 
não expressaram esse receptor, sugerindo 
modulação de outras funções do bFGF, que não a 
de angiogênese, isto é, provavelmente 
estimulação da proliferação e diferenciação do 
trofoblasto por meio da sinalização de vias 
autócrinas e parácrinas. O presente estudo 
demonstrou uma expressão mais intensa do 
FGFR1 no compartimento materno da placenta 
no início da gestação e correlação positiva entre 
FGFR1 e o antígeno Ki-67, ao longo da gestação. 
 
Segundo Pfarrer et al. (2006), a expressão do 
mRNA do FGFR2 na placenta de bovinos foi 
maior aos 80 e 200 dias de gestação, entretanto, 
neste estudo, a expressão do FGFR2 diminuiu ao 
longo da gestação, assim como observado por 
Baczyk et al. (2005), que avaliaram a expressão 
do FGFR2 nas células trofoblásticas de ratos. 
Segundo Orr-Urtreger et al. (1993), o FGFR2 é 
expresso principalmente por células epiteliais e é 
essencial para a fusão corioalantóica e para a 
modulação da atividade proliferativa do 
trofoblasto. Isso foi comprovado por Xu et al. 
(1998), ao cultivarem linhagens de células-tronco 

embrionárias nas quais inseriram um inibidor da 
atividade do FGFR2 e observaram bloqueio da 
atividade proliferativa do epitélio fetal, 
ocasionando má formação da porção labiríntica 
da placenta de ratos. Este estudo permitiu 
também a observação da importante correlação 
entre a expressão dessa proteína e o estímulo da 
atividade mitogênica para a proliferação e 
formação da parte trofoblástica da placenta. 
 
Em bovinos, o antígeno Ki-67 foi localizado na 
maioria das células do epitélio materno da 
placenta, e sua expressão diminuiu ao término da 
gestação (Boos et al., 2003). Os resultados 
observados neste trabalho para o epitélio materno 
da placenta bubalina são condizentes com 
aqueles encontrados por Boos et al. (2003). 
Estudos realizados por Hoffmann e Schuler 
(2002), no entanto, relataram diminuição da 
expressão desse antígeno nessas células aos 220 
dias, seguido por intenso aumento até próximo 
ao parto. 
 
Segundo Boos et al. (2003), a imunorreatividade 
ao antígeno Ki-67 nas células do epitélio fetal e 
materno da placenta de bovinos indica que a 
proliferação celular é fundamental para a 
manutenção da gestação e está mais presente na 
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porção materna que na fetal, o que se reflete nas 
observações macro e microscópicas de cada 
compartimento, uma vez que o compartimento 
materno apresenta maior capacidade de 
crescimento que o fetal (Laven e Peters, 2001). 
Os achados deste estudo, que, por meio de testes 
de imunoistoquímica, determinaram maior 
expressão desse marcador de proliferação celular 
nas células do epitélio materno que nas do 
epitelio fetal, assemelham-se aos resultados 
encontrados por Boos et al (2003). Essa alta 
expressão do antígeno Ki-67 pelas células do 
epitélio materno da placenta bovina indica que a 
proliferação elevada pode estar relacionada 
também à nutrição do feto (Boos et al., 2003; 
Hoffmann e Schuler, 2002). 
 
Sugere-se que a ligação do bFGF ao seu receptor 
FGFR2 no epitélio fetal  favorece a estimulação 
da proliferação celular, por meio de mecanismos 
de estimulação intrácrinos, uma vez que esse 
receptor está altamente expresso no núcleo 
dessas células ao longo da gestação (Fig. 5). 
Estes resultados são condizentes com as 
observações de Xu et al. (1998), que 
identificaram a importante correlação entre a 
expressão do FGFR2 e o estímulo da atividade 
mitogênica para a proliferação e formação da 
parte trofoblástica da placenta de ratos, por meio 
da utilização de um gene inibidor da atividade 
desse receptor. 
 
Segundo a literatura, a atividade proliferativa 
celular pode ser influenciada por outros FGFs: 
FGF4 (Baczyk et al., 2005; Suzuki et al., 2001), 
FGF7 (Palmieri et al., 2003), FGF8 (Suzuki et 
al., 2001; Xu et al., 1998), FGF9 (Miyagi et al., 
1999) e FGF10 (Xu et al., 1998). Para Baczyk et 
al. (2005), o FGF4 estimula a permanência da 
célula em seu estado proliferativo. Suzuki et al. 
(2001), ao estudarem testículos normais e 
tumorais, observaram, por meio da marcação da 
atividade proliferativa a partir do Ki-67, intensa 
área mitogênica e alta expressão de FGF4, FGF8 
e FGFR1. Os resultados do presente estudo 
assemelham-se aos de Suzuki et al. (2001). 
Observou-se alta correlação positiva entre o 
FGFR1 e o Ki-67 no epitélio e no estroma 
maternos, e correlação significativa no estroma 
fetal r=0,358 (P=0,0068) (Fig. 5). 
 
É possível concluir que, na placenta bubalina, a 
modulação da proliferação celular parece não 
estar relacionada somente ao bFGF, mas sim à 

ação conjunta entre bFGF e outros fatores, como, 
por exemplo, FGF4, FGF8 ou FGF10. O bFGF 
parece modular a atividade proliferativa do 
epitélio fetal por meio da ativação do FGFR2. A 
ativação do FGFR1 e a conseqüente modificação 
do fenotipo celular devem ocorrer, 
provavelmente, a partir da ligação de outro 
agente indutor de proliferação da família dos 
FGF. 
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