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RESUMEN

Los procesos reproductivos estan dirigidos y controlados por el sistema nervioso y endocrino mediante tres
procesos uno rector, receptor y de reaccion celular en todas las partes implicadas en el organismo y para lograr
buenos resultados productivos hay que tener un adecuado dominio del ciclo estral en los animales domésticos, el
cudl consideramos el punto de partida para el éxito de la produccion pecuaria. Esta revision bibliogréfica tiene
como objetivo actualizar el conocimiento de los profesionales y extensionista en la regulacién neuroendocrina del
ciclo estral en los procesos reproductivos de los animales domésticos. Estos conocimientos permiten el dominio y
control de la regulacion neuroendocrina, para un mayor aprovechamiento del potencial reproductivo, genético y
productivo de los animales domésticos y la correcta aplicacion de tecnologias reproductivas.

1. INTRODUCCION

En el proceso reproductivo, la etapa reproductiva es la mas importante econdmicamente, se inicia con la
pubertad y los ciclos estrales y durante esta, se producen los celos o calores, donde la hembra es cubierta por el
macho de la especie o se practica la inseminacién artificial para lograr la gestacion y el parto con el nacimiento de
las crias y la produccidn especifica segun la especie leche, carne, lana, pieles, huevos, etc.

La etapa reproductiva comienza con la activacion de las funciones de diferentes glandulas endocrinas y sus
hormonas que participan en conjunto con el sistema nervioso y este como rector y controlador de todas las
actividades neuroendocrinas en diversos eventos reproductivas en todo el ciclo reproductivo de los animales
domesticos. Por lo que el objetivo de esta revision bibliografica es actualizar el conocimiento de los profesionales
y extensionista en la regulacion neuroendocrina del ciclo estral en los procesos reproductivos de los animales
domesticos.

2. REGULACION NEUROENDOCRINA DEL CICLO ESTRAL

En el ciclo estral suceden cambios morfolGgicos, histoldgicos y hormonales en los 6rganos reproductores cuyo
fin es preparar las condiciones para los eventos reproductivos mas importantes: ovulacion, fecundacion, nidacion
y desarrollo de la gestacion. Estos fendmenos estan regulados por un estricto control neuroendocrino,
representado por el sistema hipotalamico-hipofisis -ovarico, representando una unidad integrada que
conjuntamente con la corteza cerebral, los receptores internos y externos dirigen las funciones sexuales.

Hace cincuenta afios se pensaba que la homeostasis hormonal era mantenida por un mecanismo puramente
endocrino con el que se explicaba el comportamiento del ciclo estral.

HOY en dia se sabe que el sistema de control que regula los procesos endocrinos esta constituido par un
mecanismo hormonal y un sistema regulador nervioso, los que funcionan en estrecha relacién.

Estos dos sistemas reguladores aparentemente son muy distintos, ya que el endocrino la informacién se
transmite par la sangre (recuérdese la definicion de hormona) y en el vegetativo mediante impulsos nerviosos, que
permiten respuestas mas rapidas. Sin embargo, las diferencias no son siempre tan claras porque las terminaciones
nerviosas liberan transmisores quimicos, colinérgicos y adrenérgicos (acetilcolina y noradrenalina), los que, en
ocasiones, circulan por la via hematica y pueden ser considerados, por tanto, como hormonas.

Ambos sistemas, vegetativo y endocrino, tienen un centro integrador comin, en el que se funden sus
actividades, el hipotdlamo, que, ademas, de realizar sus funciones nerviosas es el lugar de sintesis de varias
hormonas polipeptidicas. De aqui que el sistema nervioso vegetativo y las diversas glandulas endocrinas
representen, en el mas amplio sentido de la palabra, segiin Rasmussen, un solo sistema neuroendocrino que ha
evolucionado para integrar y coordinar las actividades metabdlicas del organismo.

Para estudiar y comprender el sistema neuroendocrino hay que tener en cuanta algunos conceptos basicos.
Feedback.

El concepto general mas importante es el de control par retroaccion feedback), especialmente el de retroaccion
negativa, aunque la positiva puede importante en determinado casos
Pulso.
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Un pulso puede ser definido coma un episodio de liberacion hormonal, corto pero intenso. Los dos principales
pardmetros que definen las caracteristicas de la liberacion pulsatil son: la frecuencia de ocurrencia y la amplitud
de los pulsos. Tasa basal. Al parecer existe una tasa basal de secrecion de todas las hormonas, y cuando las
circunstancias lo requieren, las tasas de secrecion aumentan notablemente.

Los 6rganos diana pueden funcionar a un nivel minimo ain en ausencia de la hormona. De ese modo la
naturaleza ha prevenido un nivel basal de funcién que puede ser suficiente para mantener vida en su ausencia, par
ejemplo, todos los tejidos son capaces de usar carbohidratos a un nivel minimo incluso en la ausencia de insulina.
Vida media.

La vida media que disfruta una determinada hormona en el plasma puede variar entre unos minutos y varios
dias. También la respuesta fisiologica apreciable de un tejido particular puede ser inmediata o presentarse después
de varias horas, asi como una misma hormona puede suscitar una respuesta inmediata en un tejido y una respuesta
tardia en otro.

Receptores.

Todas las células estan expuestas alas hormonas, pero solo algunas de ellas pueden responder por poseer un
sistema receptor altamente especifico, por lo que son llamadas células diana. Estos receptores en el caso de las
hormonas peptideas, que tienen moléculas grandes y por ello no pueden pasar a través de las membranas
plasmaticas, se encuentran situados en la superficie de las células. Las hormonas esteroides y tiroideas, que por
tener moléculas pequefias pueden atravesar dicha membrana celular, tienen los receptores en el citoplasma para
las hormonas esteroides y en la cromatina nuclear para las tiroideas.

Sistemas de control endocrino.

Existen distintos tipos de sistemas de control endocrino. EI més simple parece ser un sistema en el que la
hormona liberada de la glandula endocrina actlia sobre la célula sensible, la que libera una sustancia que mediante
retroaccion negativa disminuye la tasa de liberacion de la hormona. Un rasgo bésico de este tipo de sistema es la
falta de control hipotalamico o hipofisario directo.

En un sistema mas complejo la actividad de la glandula endocrina esta bajo el control del hipotadlamo,
mediante la ordenacién jerarquica, hipotdlamo-glandula endocrina-célula efectora. La sefial aferente inicial del
hipotalamo puede ser nerviosa u hormonal (factor de liberacién), esta sefial va dirigida a la glandula endocrina, la
que segrega la hormona que va a actuar sobre las células eferentes. Estas provocan un cambio en un componente
plasmatico, el que regula la actividad hipotalamica. La caracteristica que diferencia este tipo de sistema es que el
control por retroaccion no se ejerce de manera directa sobre la glandula, sino sobre la funcién hipotaldmica, que a
su vez controla la funcion glandular.

En el méaximo orden de complejidad de estos sistemas, la actividad del rgano efector endocrino final se regula
por la hipéfisis anterior, cuya actividad es controlada por el hipotdlamo. Su ordenacidn jerarquica es: hipotalamo-
hipdfisis anterior-glandula endocrina-célula efectora. En este caso el hipotdlamo envia una sefial, factor de
liberacion al I6bulo anterior de la hipofisis, este libera una hormona que actia sobre la gldndula endocrina, la que
elabora las hormonas finales que inciden sobre las células efectoras y van a ejercer el control retroactivo del
hipotalamo.

Este complejo sistema esta caracterizado por dos rasgos importantes, el primero, que el efector del mecanismo
de retroaccion es el producto endocrino final, y no alguna sustancia que resulta de su accion sobre las células
sensibles. y el segundo, que es el hipotdlamo el asiento del control par retroaccion.

A pesar de la complejidad de este sistema, la actividad ciclica de las génadas femeninas y la funcion uterina
requieren una complicacion mayor para su regulacion y es por ello que las hormonas finales estradiol y
progesterona mediante actividades de retroaccion negativa y positiva, coordinan la secrecion ciclica de los
factores hipotaldamicos e hipofisiarios.

Los sistemas descritos son cerrados, no obstante su equilibrio final puede ser modificado por la hacino del
medio exterior sobre sus componentes hipotalamo, hipdfisis, glandula endocrina y células efectoras.
Hipotalamo.

El hipotdlamo representa un porcentaje pequefiisimo de la mas a enceféalica y constituye el centro de la
actividad sexual que analiza y regula todos los estimulos de los receptores externos e internos de los érganos de
los sentidos, segln su intensidad y variabilidad.

Entre el hipotadlamo y la adenohipoéfisis existe una conexion vascular particular denominada sistema porta
hipotalamo-hipofisiaria, la cual permite que las sustancias liberadas por el hipotdlamo alcancen directamente la
hipdfisis sin pasar a la circulacién periférica, también permite el flujo retrégrado de sustancias adenohipofisiarias,
estableciendo asi una retroalimentacion de ondas corta hacia el hipotalamo.

Los primeros en sugerir la intervencién del hipotdlamo en el control de la funcion de la glandula hipdfisis
fueron Green y Harris (1949). Las células nerviosas que se encuentran en el hipotdlamo son idénticas a las del
cerebro y tienen la misma capacidad para recibir y transmitir un impulso nervioso, pero se diferencian de las
células nerviosas en que no inervan a ninguna célula y en que terminan en fondos de sacos de los vasos
sanguineos de la neurohip6fisis; ademas, algunas neuronas hipotalamicas contienen granulos de origen secretorio,
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de aqui la denominacién de neurosecretoras que se le da a estas células y el de neurosecrecion para el producto
que ellas contienen Derivaux (1976).

El hipotdlamo produce sustancias polipeptidicas que estimulan o inhiben la liberacion de las seis hormonas
adenohipofisarias, los factores de liberacidn o releasing hormon (RH). Estas son transferidas a la hipdfisis anterior
mediante la via del sistema portadiencefalico, lo que permite que con una pequefia cantidad de RH se pueda elevar
su nivel en la hipéfisis, mientras que su nivel sistémico es bajo Mc Donald (1991).

Factores de liberacion.

Hoy dia se sabe que los factores liberadores comprenden una familia de polipéptidos de bajo peso molecular.
El primero en ser descubierto fue el factor de liberacion de corticotropina (CRF), en 1955 y cinco afios mas tarde
el releasing hormon (que mas interés tiene para nosotros) de la hormona luteinizante (LH), denominado LHRH o
LRH, es un decapéptido que se considera acttia como liberador de la LH y de la FSH, par lo cual en la actualidad
se le conoce coma gonadotropin releasing hormon (GnRH).

Algunas de estas sustancias hipotaldmicas actian no como liberadoras sino como inhibidoras, y lo hacen
inhibiendo la liberacién de su hormona correspondiente, la mas conocida es el factor de inhibicion de la prolactina
de los mamiferos (PIF).

Es interesante sefialar que los extractos hipotaldmicos portadores de estos facto res liberadores, también,
contienen cantidades apreciables de hormonas fisioldgicamente similares, y tal vez idénticas a las propias
hormonas hipofisarias. Se ha demostrado la presencia de LH, FSH, TSH Y ACTH en extractos de intensa
actividad liberadora. No se sabe cual puede ser el significado fisiolégico de esta coexistencia de factores
liberadores y hormonas en el hipotadlamo y en la eminencia mediana.

Después de la administracion de un factor de liberacion hay respuesta hipofisaria en cuestion de minutos y su
vida media en la circulacion también es corta, igualmente de algunos minutos. Parece que son quimicamente
idénticos en diferentes especies animales, esta falta de especificidad simplifica su aplicacion en los animales.

Para tener una idea de la potencia de estas sustancias se puede decir que se necesitan mas de 3 Kg de
hipotdlamo de cerdas para producir 1 mg. de GnRH, pero la dosis minima efectiva para una rata puede ser tan baja
como 5 pg Nalbandov (1969).

Un aspecto interesante de la fisiologia de las RH es el descubrimiento de que el nivel de GnRH en la leche de
las vacas, las mujeres y/o las ratas excede al nivel en el suero, lo cual implica su concentracién en la glandula
mamaria o un sitio extrahipotaldmico de produccion de GnRH. La GnRH en leche puede afectar las donadas de
neonatos y otros Baram, (1977).

GONADOTROPIN RELEASING HORMON (GnRH).

La GnRH es un decapéptido de peso molecular 1 182 Dalton, compuesto de los amino&cidos: PYRO-GLV-
HIS-TRP-SER-GLY-LEU-ARG-PRO-GLY-NH. Esta composicion es idéntica en todos los mamiferos, incluido
el hombre.

El principal 6rgano efector de /esta hormona es la adenohipdfisis, en la que causa la liberacion de las
principales hormonas gonadotropicas, la luteinizante (LH) y la foliculo estimulante (FSH).

La GnRH estimula una rapida secrecion de LH y secundariamente su biosintesis en orden de restaurar su
existencia, por consiguiente, es la moduladora esencial de la secrecion de LH, y tanto los factores internos
(feedback gonadal) o externos (fotoperiodo, feromonas, etc.) ejercen su principal accion a través de la modulacién
de la secrecion de GnRH por el hipotalamo.

Por contraste la GnRH parece ser indispensable para el mantenimiento de un nivel suficiente de sintesis de
FSH, la que es modulada por diferentes factores gonadales Combarnous, (1993).

La secrecion de GnRH es un fendmeno bioldgico caracterizado par su naturaleza pulsatil. Cada a pulso de
GnRH es el producto de la adicion de pequefias cantidades de la hormona liberada por diversas neuronas
secretoras de GnRH. La naturaleza pulsatil de su secrecién es el resultado de un ritmo interno de 15 a 30 min.
(Dado por un marcapasos) y de la sincronizacion entre las neuronas secretoras.

La GnRH in vitro estimula la secrecién por células de la hipofisis de las gonadotropinas hipofisarias FSH y
LH, pero como estas dos hormonas no son secretadas in vivo sincrénicamente, esta claro que existe una
regulacion independiente para cada una de ellas. Muchas observaciones soportan la existencia de una hormona
liberadora de FSH (FSHRH), diferente de la GhnRH Nalbandov (1969).

En 1971 se logro la sintesis de la GnRH, dos gonadorelinas originales tienen en los EE.UU. las marcas
comerciales Cystorelin y Factrel Algunas modificaciones en la estructura quimica de la molécula original de
GnRH dan lugar a potentes analogos. Su potencia varia con la secuencia de sus aminoacidos, la sustitucién de las
posiciones que estos ocupan y el aminoacido especifico cuya posicion es modificada. En la actualidad existen
diversos anédlogos comerciales que se utilizan satisfactoriamente en la practica, entre ellos Buserelin (alemén),
Fertagyl (holandés), Ferterelin (japonés) y Deslorelin (australiano). Ferterelin es de 4-10 veces mas potente que
Gonadorelin, y Buserelin y Deslorelin son 50 veces mas potentes.
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Dosis de 100 g de GnRH sintética producen en la vaca una respuesta equivalente a la descarga de LH que
precede a la ovulacion. Mientras que la LH liberada aumenta de forma lineal hasta una dosis de 1500 g de GnRH,
la descarga de FSH es creciente hasta 500 g de GnRH, dosis a la cual se obtiene la respuesta maxima.

La aplicacion intramuscular de 200 g de GnRH sintética provoca en 15 min. la liberacion de FSH y de LH, con
la produccion de un pico a los 120 min. El regreso a los niveles béasales se origina entre 300 y 360 min. (Shams, y.
Hofert , 1976) y Rotten,(1993). La aplicacion por via intravenosa obtiene una respuesta mas rapida, pero la
cantidad de gonadotropina liberada alcanza niveles similares.

Neuromediadores en el hipotalamo.

Neuromediador. Es un término general que se aplica a todas las sustancias sintetizadas, almacenadas y
secretadas por neuronas como respuesta a mensajes neurales. De acuerdo con su modo de accion los
neuromediadores son Ilamados neurotransmisores, neurohormonas o neuromoduladores. Un mismo
neuromediador puede desempefiar cada una de estas tres funciones.

Las neurohormonas son liberadas en una unién neurohemaética y acttan lejas del sitio en que fueron liberadas
(GnRH, TRH, DA). Los neurotransmisores cléasicos actdian en un espacio limitado de alrededor de 50 nm. Las
moléculas neurotransmisoras liberadas en exceso son recapturadas en microsegundos por proteinas especificas
(catecolaminas) o destruidas por degradacion enzimatica (acetilcolina).

Los neuromoduladores como indica su nombre, modulan la actividad o la sensibilidad de las neuronas a un
neurotransmisor.

Es muy frecuente que dos o mas neuromediadores se localicen en la misma neurona, lo que constituye mas una
regla que una excepcién. Como ejemplo se pueden citar, GnRH y neurotensin; angiotensin y vasopresina; GABA
y dopamina Dubois, (1993).

En el hipotadlamo se sintetizan y liberan los factores de liberacion hormonal (GnRH), los cuales controlan la
liberacion de las gonadotropinas hipdfisiarias, la hormona luteinizante (LH) y la foliculo estimulante (FSH). En
los Gltimos afios las investigaciones realizadas al respecto, demostraron que el control de la secrecion de los
GnRH es ejercido por la accién de los esteroides ovaricos y modulados por los neurotrasmisores de los sistemas
adrenérgicos, aminérgicos y los opiodeos y peptidicos

Existen tres tipos de Feed Back sobre la secrecidn de los factores de liberacion hormonal:

Feed Back negativo corto:

Se caracteriza porque en el ocurre una disminucion inmediata de la concentracién de la hormona luteinizante
(LH), hecho que es caracteristico de la fase folicular tardia. Las investigaciones realizadas demuestran que el
efecto inicial de los esteroides ovaricos es eliminar la capacidad de respuesta de la hip&fisis a la accion de los
GnRH, pues la secrecion de estos por el hipotdlamo es continua en esta fase (Clarke y Cumming, 1985).

Feed Back positivo:

Este periodo es continuacion del anterior y durante él ocurre un aumento significativo de la concentracién de la
LH liberandose en pocas horas cerca del 90% de la reservas hipd&fisiarias. El efecto producido es el resultado de la
accion combinada de altos niveles de estrdgenos y bajos de progesterona (de origen ovéarico) sobre el hipotalamo
y de éste (mediante los factores de liberacion hormonal) sobre la hip6fisis constituyendo el evento endocrino que
caracteriza el periodo preovulatorio.

Feed Back negativo largo:

Es caracteristico de la fase luteal del ciclo estral y de algunos estados de anestro. En estos casos la
combinacion de accion de bajos niveles de estrégenos y los elevados de progesterona ejercen su efecto inhibitorio
sobre la secrecidon de gonadotropinas, en consecuencia por una parte, los estrégenos reducen la amplitud de los
pulsos de LH y por la otra, la progesterona disminuye su frecuencia. Este hecho depende de la sensibilidad que
tenga el hipotalamo de responder a la accion de los esteroides ovaricos. Existen razas bovinas que requieren dosis
mas elevadas de esteroides para manifestar esta accion (Clarke, 1987). Este fendmeno ha sido la base del
desarrollo de las técnicas originales de sincronizacion del celo mediante el control de la dinamica del desarrollo
folicular y la luteolisis (MacMillan y Burke, 1996).

La accion neuromoduladora de los neurotrasmisores de naturaleza adrenérgica y aminérgica, asi como de los
opiodeos peptidicos es transitoria, estas sustancias ejercen una accion inhibitoria sobre la secrecion de la LH.
Estos compuestos se incrementan durante las situaciones estresantes de la alimentacion, el confinamiento, el
amamantamiento y las infecciones bacterianas. De esta forma se unen al Feed Back negativo que ejercen los
esteroides sobre la secrecién de los factores de liberacién hormonal hipotalamicos (Gregs et al., 1986; CONNOR
et al., 1990; Cossio, 1994).

Hipofisis.

La hipdfisis produce dos hormonas gonadotropicas que tienen un efecto directo sobre la reproduccion. La
hormona foliculoestimulante (FSH) y la luteinizante (LH), las cuales, influyen directamente sobre las génadas y
producen de manera secuencial el crecimiento folicular, la maduracion de los ovocitos, la secrecion de estrogenos,
la ovulacion, el desarrollo del cuerpo luteo y la secrecion de la progesterona. La FSH es la promotora del
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crecimiento y desarrollo folicular y la LH es por su accion la que junto con la FSH contribuye a la maduracion
del foliculo y ademas es productora de la ovulacion.

En la hipdfisis existen otras hormonas que tienen un efecto indirecto sobre la reproduccion:

¢ Lahormona del crecimiento (GH)
La hormona tirotropa (TSH)
La hormona estimulante de la corteza adrenal (ACTH)
La hormona prolactina (PRL))

+ Lahormona la oxitécica (OT)

La secrecion y el control de la secrecion de las gonadotropinas FSH y LH esta bajo la modulacién de los
esteroides ovaricos
Hipo6fisis anterior y su neurorregulacion.

La hipofisis anterior o adenohipdéfisis con frecuencia ha sido llamada la glandula maestra por el lugar que
ocupa en la jerarquia endocrina, ya que regula la actividad de distintos 6rganos endocrinos, mediante las
hormonas trdpicas especificas que elabora para cada uno de ellos.

Aunque a la hipdfisis anterior le corresponde un lugar predominante entre las glandulas endocrinas,
descubrimientos de mediados del siglo indican que la actividad de esta a su vez esta regulada por el hipotalamo.
Esta porcion del cerebro, como se dijo antes, produce y secreta (bajo estimulos apropiados) factores de naturaleza
polipeptidica que son transferidos a través de la circulacion portal hipofisaria a la hipofisis anterior, en este caso
una glandula subsidiaria, donde estimulan la secrecién de las hormonas hipofisarias.

Estas hormonas se forman en las células especificas de la adenohipdfisis y permanecen almacenadas en su
protoplasma hasta que de algin modo los polipéptidos hipotaldmicos, mediante una accion rapida; permeabilizan
la membrana celular y hacen que salgan al exterior].

Gonadotropinas hipofisarias.

La LH y la FSH son las principales gonadotropinas de la pituitaria en la vaca. La prolactina tiene un papal
gonadotropico en algunas especies, pero esto no ha sido aclarado en la vaca.

Antiguamente se creia. que los centros hipotaldmicos enviaban terminaciones secretoras al 16bulo anterior, y
gue estas terminaciones estimulaban la secrecion hormonal. Esta idea parecia sustentada por el hecho de que la
secciona del tallo hipofisario interrumpia, tanto el celo como la secrecion lactea de los animales de
experimentacion. Descubriendo que esas ordenes secretoras partian efectivamente de los centros indicados, pero
no seguiran una via nerviosa, sino una via hormonal.

La regulacién de la secrecion de gonadotropinas se cree que esta en los tubérculos mamilares y en el tuber
cinereum, pero estos centros no emiten cilindro-ejes que terminen en la adenohipdfisis, sino que segregan
sustancias que estimulan la secrecion en el I6bulo anterior. Estas sustancias, como se ha visto, alcanzan el I6bulo
por el sistema portadiencefalico que .acarrea sangre desde la base del tercer ventriculo a la hip6fisis, con lo que la
neurosecrecion de estos nucleos grises tienen ocasion de alcanzar al I6bulo anterior y excitar alli la secrecion de
sus células Botella, (1966).

FSH. La hormona foliculo estimulante (FSH) es .una glicoproteina sintetizada por la células basofilas de la
hipdfisis anterior y su vida media en la sangre de los bovinos es aproximadamente de 5 h.

Un pico de FSH en el plasma coincide con la descarga Preovulatoria de LH al inicio del celo, con uno méas
discreto aproximadamente 24 horas mas tarde. A lo largo del ciclo estral se producen picos adicionales al parecer
relacionados con las ondas de crecimiento folicular. En la vaca se ha descrito secrecion pulsatil de esta hormona.
Recientes reportes sugieren que la FSH puede tener un papel luteotrépico Walters, (1984).

La insulina aumenta el efecto estimulante de la FSH sobre las células de la granulosa, este hecho, aunque aun
no se ha comprendido, tiene una gran significacion practica, ya que las vacas altas productoras (generalmente de
baja fertilidad) tienen al principio del puerperio muy bajos niveles de insulina Britt, (1988).

LH. La hormona luteinizante (LH) considerada como responsable de la maduracion y la ovulacion del foliculo
de De Graaf y de la formacion y el mantenimiento del cuerpo liteo, es también una glicoproteina, sintetizada por
las células basdfilas de la hipéfisis a semejanza de la FSH, pero a diferencia de aquella su actividad bioldgica esta
representada por la fraccion proteica y su vida media en sangre es solo de alrededor de 35 min.

Las concentraciones de LH son relativamente bajas durante la fase luteal del ciclo, pero una descarga de esta
en forma de un gran pico preovulatorio se produce de 24-30 h antes de la ovulacidn, esta coincide
aproximadamente con el comienzo del celo.

En algunas especies hay evidencia clara de que la LH es liberada en episodios o pulsos a lo largo del ciclo
estral y en muchas esta bien establecido que es necesaria la presencia de LH para mantener la secrecion de
progesterona por el cuerpo Idteo.

Hipofisis posterior y su neurorregulacion.

El 16bulo posterior o neurohipofisis no es un érgano incretor, sus hormonas se originan en los nudcleos
supradptico y paraventricular y emigran hasta dicho l6bulo a lo largo de los tractos nerviosos que conectan el
hipotalamo con la glandula. Cuando se bloquean estos tractos hay un acumulo de granulos de secrecion en la parte
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hipotaldmica de la zona blogueada, al tiempo que desaparecen gradualmente de la parte hipofisaria al irse
vaciando el I6bulo neural de las hormonas almacenadas.

Estas hormonas son polipéptidos, la mas importante para la reproduccion es la oxitocina, la que produce
contraccién de la musculatura lisa, principalmente del Gtero, pero también de la vejiga, el intestino, el uréter, la
versicula biliar y la mama.

La oxitocina reduce de manera considerable la duracion del parto en la cerda y su empleo esta indicado
particularmente en casos de inercia uterina, tanto en esta especie coma en los carnivoros.

La otra hormona es la vasopresina que tiene menos importancia directa sobre la reproduccion. Su principal
funcion es la regulacion del equilibrio acuoso en los animales, también recibe el nombre de hormona antidiurética.
Aungue ambas hormonas se almacenan en el 1ébulo posterior de la hipéfisis, los mecanismos que gobiernan su
descarga parecen ser diferentes.

La neuroregulacién de la secrecion de oxitocina se verifica a partir de tres centros reflexdgenos principales: el
cuello uterino, la vagina y el pezén. Este reflejo se provoca de un modo cruzado, tanto por la excitacion del pezon,
como por la excitacion del cuello uterino y probablemente también de la vagina. Este reflejo muy rapido hace que
una excitacion de origen nervioso partida de estos puntos periféricos, vaya seguida de la descarga de oxitocina que
tiene tres misiones en este aspecto:

1. Contraer el Gtero en el momento del parto.
2. Ayudar a la eyeccion Lactea y el vaciamiento de la ubre.
3. Ayudar al ascenso espermatico

Durante el parto la dilatacion del cuello uterino y de la vagina provoca una descarga refleja de oxitocina, que
produce la mayor progresion del parto.

En el momento de la succion el ternero provoca la secrecion e igual sucede con el ordefio, al estimular el
pezén, por accion refleja de la hormona. Cuando se trata del recién nacido, ademas, aumentan las contracciones
uterinas y los entuertos puerperales.

Se supone que el coito, la inseminacion artificial e inclusive las manipulaciones de la vulva, dan origen a
impulsos nerviosos que alcanzan el I6bulo posterior de la hipéfisis a graves del hipotalamo y activan la descarga
de la oxitocina, esta causa entonces las contracciones uterinas y del oviducto, que son las responsables del rapido
ascenso de los espermatozoides desde el sitio en que fueron depositados hasta el oviducto. No existe relacion entre
los 2 ¥ min. que demora el ascenso en la vaca y la velocidad de traslacion de los espermatozoides con sus
movimientos propios.

2.1. REGULACION NEUROENDOCRINA DE LA FUNCION OVARICA

La funcién ovérica esta regulada por el clasico Sistema Endocrino. Este sistema involucra diversas glandulas
endocrinas que secretan sus hormonas a la circulacion sanguinea o linfatica, a través de las cuales las hormonas
son transportadas hasta sus 6rganos diana.

Entiéndase por Hormona una sustancia quimica producida en una glandula o tejido corporal que estimula una
reaccion especifica en tejidos sensibles a la misma. Las hormonas constituyen un sistema regulador que envia
informacion por medio de mensajeros quimicos. A su vez el Sistema Hormonal esta regulado por bucles de
retroalimentacion e impulsos del sistema nervioso y otros 6rganos (Intervet, 1995).

Funciones endocrinas del ovario.

La actividad endocrina ovérica esta representada principalmente par la produccién de tres hormonas: dos
esteroides (estrdgenos y progesterona) y una proteica (relaxina); produce otros esteroides, andrégenos y
corticoesteroides, al parecer envueltos en el control del desarrollo de los foliculos y en el funcionamiento del
cuerpo lateo. Recientemente se ha descrito, ademas, la produccién de oxitocina y de inhibida por el ovario.
Estrégenos.

Los estrégenos como su nombre lo indica, son sustancias capaces de producir manifestaciones de estro o celo
en los animales. La hormona estrégenica desarrolla los caracteres sexuales secundarios en las hembras, por lo que
es la hormona feminizante.

Las principales modificaciones morfoldgicas producidas por los estrégenos en los 6rganos genitales son:
edema, hiperemia y crecimiento celular (epitelial y muscular). Los estrégenos estimulan la contractibilidad uterina
y aumenta asi la frecuencia y la amplitud de sus contracciones. Accion semejante tienen sobre el oviducto.

El cuello uterino bajo la accion de los estrégenos segrega abundante moco y este se hace mas fluido y mas
facilmente cristalizable (fendmeno de arborizacion) en el curso de su desecacion.

Estas hormonas promueven la actividad fagocitaria del Gtero, estimulan el crecimiento del epitelio vaginal y
provocan su queratinizacion. La descamacion de células superficiales aumenta. En el frotis vaginal los indices
cariopigndtico y acidofilo se elevan.

Los estrogenos son galactogogos en hembras que no producen leche galactoinhibidores en las que la producen.
En la vaca, en la cerda y en la perra son hipocalcémico, atribuyéndoseles las frecuentes fracturas en vacas
ninfémanas o sometidas a tratamientos con estrogenos, y en las aves por el contrario tienen accion hipercalcémica.
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La fuente principal de los estrégenos en la hembra no gestante es el foliculo, pero en la, gestante la cantidad
mayor de esta hormona se produce en la placenta. También es producida en el testiculo y en ambos sexos en
cantidades muy pequerias en las adrenales.

Las altas concentraciones de estradiol estan relacionadas con la maxima presentacion del celo y con el
comportamiento del toro. En las ovejas y posteriormente en las vacas, se ha podido demostrar que la secrecién de
estradiol esta estrechamente acompafiada de la Liberacién de un pulso de LH.

Progesterona.

La progesterona siempre es producida par el cuerpo liteo al principio de la prefiez y es esencial para el
mantenimiento de la gestacién. También se produce en la placenta de algunos animales, pero en determinadas
especies (yegua Y oveja) al final de la gestacion dicha produccion alcanza gran importancia, al sustituir a la
producida por el cuerpo luteo. También se encuentra progesterona, en pequefias cantidades, en la corteza adrenal y
en el testiculo, probablemente por ser intermediaria de los corticoides adrenales y de la testosterona. En los
carnivoros la placenta no secreta progesterona, excepto en la gata al final de la gestacion (Martal y Cerdard 1993).

La progesterona hormona de la prefiez es un factor de primera necesidad para el mantenimiento de la
gestacion. Después de producida la fecundacidn, esta hormona inhibe la actividad contractil del dtero y estimula el
desarrollo de sus glandulas. También provoca la mucificacion del epitelio vaginal y ejerce accion hiperplésica
sobre los acinis glandulares de la mama.

Tanto las células luteales grandes coma las pequefias del cuerpo lUteo secretan progesterona, pero las pequefas
responden a la LH in vitro, produciéndose seis veces mas progesterona que las grandes Nisweender et al, (1994).

Esta hormona ejerce un efecto feedback negativo sobre la liberacion de LH, aparentemente por reducir la
frecuencia de los pulsos de LH. La progesterona también es secretada en forma pulsatil, los pulsos coinciden
durante la fase luteal con los de FSH, mas bien que con los de LH. De este modo la evidencia de que la LH es la
mayor hormona luteotropica.

El cuerpo lGteo de la oveja alcanza el maximo de secrecién de progesterona alrededor del dia 7 del ciclo, y
sobre el 15, un dia antes de manifestarse el celo esta declina abruptamente. Esto es el disparador de la secuencia
de cambios hormonales que produce el nuevo estro y la ovulacion. Si el cuerpo liteo regresa prematuramente el
animal vuelve al celo antes de lo esperado; si la vida del cuerpo IGteo se prolonga el estro es pospuesto. Por tanto,
el cuerpo lateo es, el reloj que controla la duracion del ciclo estral (Leymarie y Martal, 1993).

El mecanismo de secrecion de la progesterona no es conocido. No ha sido aclarado si ocurre par difusion
pasiva del esteroide a través de la membrana plasmatica o por transferencia después de unirse una molécula de
proteina o de lipido HARRISON, et al, (1972). Gran parte de la progesterona circulante es probable que se
encuentre conjugada en forma de cido glucurdnido.

Al igual que otros esteroides, esta hormona no se almacena en el organismo, siendo excretada después de
sufrir un proceso de reduccion, en el que desempefia un papel importante el higado. En casi todas las especies
animales el principal producto de excrecidn de la progesterona es el pregnandiol, el que aparece en la orina en
estado de glucurénido. Coma esta hormona desaparece rapidamente de la circulacion general, es necesario que su
destruccion sea compensada par una produccion constante. La cantidad de hormona secretada par una vaca
durante la gestacion puede ser de 100-300 mg diarios.

2.1.1. CONTROL DE LA SECRECION DE GONADOTROPINAS

El Sistema Endocrino anatdmicamente esta formado por el Hipotalamo, la Hipdéfisis, los ovarios y el Utero. En
el Hipotalamo encontramos un grupo de neuronas especializadas, denominadas decapeptidérgicas, que son las
encargadas de producir y secretar la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) la cual controla la funcién
hipofisiaria.

La GnRH es secretada en forma de pulsos discretos que via Sistema Porta-Hipofisiario alcanza la
Adenohipofisis. A su vez estos pulsos determinan la secrecion tipica de los pulsos de gonadotropinas (LH/FSH)
(Rivera, 1993).

Al Hipotadlamo y la Hipo6fisis también se unen otros sistemas de neuronas (catecolaminérgicas y opioidérgicas)
que permiten integrar al sistema la informacion del medio externo (luz, temperatura, olores, interacciones
sociales) y del medio interno (concentracion de esteroides) y a su vez regular las funciones de las neuronas
decapeptidérgicas.

Las gonadotropinas estimulan el crecimiento de los foliculos antrales y consecuentemente incrementan la
produccion de esteroides ovaricos. Dicho incremento afecta la secrecion de LH/FSH a través de un mecanismo de
retroaccion negativa (Clarke, 1988). Las gonadotropinas son liberadas en forma de pulsos. Estos pulsos estimulan
la produccién de andrdgenos tecales que son convertidos en estrégenos (E2) en las células de la granulosa. Los E2
estimulan la secrecion de pulsos de LH de alta frecuencia pero de baja amplitud (Karsch, 1987).

Las células de la granulosa y las células de la teca, presentes en el foliculo, son las encargadas de la biosintesis
esteroidal. Para una biosintesis esteroidal 6ptima se requiere una interaccion funcional entre ambos tipos de

células y otras dos variables claves: la cantidad de Androstendiona o Testosterona que sintetizan las células de la
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teca interna, inducido por la LH y los niveles de actividad aromatasa en las células de la granulosa, inducidos por
la FSH (McNatty et al., 1984b).

Producto del efecto de las gonadotropinas sobre el ovario, se logra que uno o varios foliculos ovulen (animales
monovulares o animales poliovulares) y producto de esto se forme el Cuerpo Luteo (CL). EI CL esta formado por
las células luteales que son las encargadas de la produccion de progesterona en la fase luteal. Este esteroide inhibe
la liberacion de LH, la cual es secretada en pulsos caracteristicos de baja frecuencia y gran amplitud durante la
fase luteal. Cuando se produce luteolisis la concentracion de P4 en sangre disminuye y por consiguiente aumenta
la frecuencia de los pulsos de LH.

2.1.2. REGULACION ENDOCRINA DE LAS FASES DEL CICLO ESTRAL

En la vaca el ciclo estral comin es de 21 dias y el 84% de los ciclos estan entre 18 y 24 dias. El
comportamiento del celo dura aproximadamente de 12 a 16 horas. La ovulacién ocurre de 10 a 15 horas después
del fin del celo (Kastelic, 1996). Para un analisis detallado del ciclo estral, Hansel y Corvey (1983) dividen el
mismo en tres fases: folicular, preovulatoria y lUtea.

Fase folicular.

Se conoce que fisiolégicamente la fase folicular comienza en realidad al final del ciclo que la antecede ya que
su evento mas importante comienza entonces y consiste en un aumento significativo y progresivo de los niveles
circulantes de FSH. Por ello esta fase comprende todos los estadios de desarrollo y maduracion folicular,
definiéndose asi la Foliculogénesis que es un proceso aparentemente continuo e irreversible (Peters, 1969) citado
por Murphy y Pescador (1996). Para el estudio de la Foliculogénesis se describira el desarrollo folicular desde el
Foliculo Primordial hasta el Foliculo Antral.

Alrededor de los 4.5 meses de gestacidn, el ovario del feto bovino ya contiene el pool completo de ovogonias
para toda su vida reproductiva. Las ovogonias se encuentran dentro de los foliculos primordiales, los cuales antes
del parto, inician ya su crecimiento (Erickson, 1966; Marion et al., 1968).

Al momento del parto existen alrededor de medio millén de foliculos en el ovario. La mayoria de esos
foliculos se encuentran en la etapa primordial. Los foliculos primordiales estdn formados por un oocito detenido
en la etapa de diploteno de la profase mei6tica y estan rodeados de una sola capa de células granulosas. Pueden
ser vistos sélo a través de un microscopio. Los foliculos primordiales gradual y continuamente salen de ese estado
e inician un lento crecimiento hasta llegar a foliculos antrales.

Son necesarios alrededor de 60 dias para que un foliculo primordial llegue a preovulatorio (de Graff) (Lussier
et al., 1987) y alrededor de 47 dias para que llegue de la etapa antral temprana (0.1 mm) a preovulatoria (13-16
mm).

El inicio del crecimiento folicular es un proceso continuo, independiente de la influencia de las
gonadotropinas, incluso sin apoyo de la Hipdfisis (Peters et al., 1975) por lo que el mecanismo de inicio del
crecimiento folicular sigue siendo oscuro (Murphy y Pescador, 1996). Sin embargo la diferenciacion celular
normal y el desarrollo progresivo dependen de las Gn y de la esteroidogénesis ovérica.

Cuando un foliculo primordial entra al grupo de crecimiento sera conducido a uno de dos hechos posibles; la
degeneracidn por atresia sufrida por el 99% o mas, o la ovulacion alcanzada por muy pocos. Es por esta razon que
la poblacion de foliculos primordiales disminuye durante la vida del animal, existiendo una gran variabilidad en el
namero de foliculos primordiales presentes en animales de la misma edad y especie (Monniaux et al., 1996).

Una vez que se inicia el crecimiento folicular, a medida que crece el oocito, rodeado ahora de una membrana
(la zona peltcida), el foliculo primordial progresa hasta alcanzar la etapa preantral. Cuando la capa de células de
la granulosa se transforma de aplanadas a cuboidales y la teca interna comienza su diferenciacion, al foliculo en
desarrollo se le denomina Foliculo Primario. Su crecimiento al siguiente estadio, que es el de Foliculo Secundario,
se completa por la proliferacion de las células de la granulosa (Hirshfield, 1991). Los foliculos de estos dos
estadios se definen como preantrales.

Las células de la granulosa del foliculo preantral tienen la capacidad de sintetizar tres tipos de esteroides en
cantidades limitadas; androgenos, Estradiol (E2) y Progesterona (P4). Sin embargo se produce una cantidad
significativamente mayor de estrdgenos que de andrégenos o P4 (McNatty et al., 1979a).

La produccion de estrogenos se inicia a partir del colesterol, el cual es convertido en pregnenolona en las
células de la teca o la granulosa por medio de la enzima responsable del desdoblamiento de la cadena lateral del
colesterol (P450scc). La pregnenolona en las células de la teca es convertida en andrégenos por medio de la
enzima 17 -Hidroxilaza / 17, 20 Liaza (P450c17). Los andr6genos son convertidos en estrogenos en las células de
la granulosa (Wiltbank et al., 1997). Esta conversién es conocida como Aromatizacion y es realizada por el
Sistema de Enzimas Aromatasas.

Estas enzimas constituyen el factor que limita la produccién de estrogenos ovaricos. La Aromatizacion se
induce o activa mediante la FSH (Moon et al., 1975). Los receptores especificos para esta hormona se encuentran
en las células granulosas preantrales. Ante la presencia de FSH, el foliculo preantral puede aromatizar cantidades
limitadas de andrégenos y generar su propio microambiente estrogénico (McNatty et al., 1979b).
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La produccion de estrdgenos en respuesta a la FSH se ve limitada por la cantidad de receptores de FSH, lo cual
puede ser modificado mediante la administracion exdgena de la misma. Esta elevara la concentracion de su propio
receptor en las células granulosas tanto in vivo como in vitro (Padron, 1990).

La FSH se convina con los estrdgenos para ejercer una accion mitogénica en las células granulosas y para
estimular la proliferacion de éstas, instaurdndose un mecanismo de feed back positivo (Goldenberg et al., 1972
citados por Padron (1990); Richards y Midgley, 1976)

Los andrégenos, cuyos receptores especificos se han detectado en el citoplasma de las células granulosas, no
so6lo sirven como sustrato para la aromatizacion inducida por la FSH, sino que también son capaces de fomentar
aln mas la actividad aromatasa (Daniel y Armstrong, 1980; Hillier y De Zwart, 1981). Sin embargo cuando las
células de la granulosas preantrales se colocan en un medio rico en andrégenos in vitro, éstas posibilitan que la
Androstendiona (A4) se convierta en androgenos y no en estrégenos (McNatty et al., 1979 b,c). De esta forma los
andrdégenos no pueden convertirse en estrdgenos y de hecho pueden inhibir la actividad aromatasa (Hillier et al.,
1980).

Por consiguiente el destino del foliculo preantral se encuentra en un equilibrio delicado. En concentraciones
bajas de andrdgenos, éstos promueven su propia aromatizacion y contribuyen a la produccién de estrogenos. A
niveles mas altos se excede la capacidad de aromatizacion y el foliculo pasa a ser mas androgénico y por ultimo
atrésico.

Bajo la influencia sinérgica de los estrégenos y la FSH, hay un aumento concomitante en la produccion de
licor folicular que se acumula en los espacios intercelulares de la granulosa. Estos con el tiempo se unen y forman
una cavidad a medida que el foliculo sufre una transicion gradual hacia la etapa de Foliculo Antral (Padrén, 1990).

Con la formacion del antro, el licor folicular brinda un ambiente en el cual el oocito y las células granulosas
circundantes pueden nutrirse en un medio endocrino Unico para cada foliculo. En los foliculos antrales pequefios
no atrésicos ( 5 mm) existe una alta presencia de androstendiona y tetosterona, una baja o indetectable
concentracién de estradiol en el fluido folicular, una baja o indetectable actividad aromatasa en las células de la
granulosa y una teca sensible a la LH.

Las caracteristicas mencionadas evidencian que en el desarrollo de los foliculos antrales existe una
competencia para sintetizar andrégenos, antes de que la actividad aromatasa sea expresada por las células de la
granulosa. Presumiblemente el incremento en la concentracién de estradiol a expensas de los andrégenos en
foliculos no atrésicos (> 4.5 mm), es una consecuencia directa de la activacion del sistema de enzimas aromatasas
en las células de la granulosa (McNatty et al., 1984a).

La presencia de la LH y la FSH en el licor folicular dependen de los niveles de GnRH en sangre. Cuando los
niveles son elevados estas gonadotropinas son detectadas en el licor folicular (McNatty et al., 1979a).

Cuando la FSH es detectada en el licor folicular, las concentraciones de E2 son mayores que las
concentraciones de andrégenos. Inversamente a la falta de FSH los andrdgenos predominan (McNatty et al.,
1979a,b). Los cambios degenerativos de los foliculos se producen a medida que se elevan los niveles de
androgenos intrafoliculares (McNatty et al., 1979a,c).

Normalmente la LH no se encuentra en el licor folicular hasta que se produce el pico preovulatorio al final del
ciclo y después de éste. Cuando se eleva de forma prematura la LH en el plasma y en licor antral se disminuye la
actividad mitotica en las células de la granulosa lo que trae consigo la atresia folicular (McNatty et al., 1979a).

La presencia de E2 y FSH en el licor folicular es esencial para la acumulacion sostenida de las células
granulosas y el crecimiento folicular continuo (McNatty et al., 1979c). Los foliculos antrales con las mayores
tasas de proliferacion de la granulosa tienen las més altas concentraciones de E2 y las proporciones méas bajas de
androgenos/estrogenos y es mas probable que anide un oocito saludable.

Mientras que en un medio estrogénico se estimula la proliferacion de la granulosa, la respuesta de la FSH y la
aromatizacion, en un medio androgénico, antagoniza la proliferacion de la granulosa, y si se mantiene, promueve
cambios degenerativos en el oocito (Padron, 1990).

El estimulo de la LH sobre las células tecales en condiciones in vitro hacen que éstas puedan rapidamente
sintetizar androgenos. Por lo tanto el nivel de la biosintesis esteroidal por un foliculo dominante in vivo, es
probablemente dependiente tanto de la concentracion en plasma de LH y/o de la frecuencia de los pulsos de LH
como de la masa de células de la teca interna; lo cual como es conocido, aumenta con el incremento del didmetro
del foliculo antral (McNatty et al., 1984b).

Desde el punto de vista funcional, la sintesis de las hormonas esteroideas parecen estar compartimentadas
dentro del foliculo. Aunque cada componente retiene la capacidad de producir P4, andrégenos y E2, la actividad
aromatasa de la granulosa es mucho mayor que la observada en la Teca (Nimrod et al., 1976; McNatty et al.,
1979b).

Los receptores de FSH se detectan en las células de la granulosa mientras que los receptores de LH se detectan
en las células de la teca (Padrén, 1990). En los estudios realizados por Xu et al. (1995) se analizaron los
receptores para la FSH y LH en foliculos obtenidos en momentos conocidos de la primera onda folicular.
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Reportaron que la induccidn de los receptores LH-RNAmM en las células de la granulosa y la teca ocurre entre los
dias dos y cuatro de la onda (dia 0 = dia de emergencia).

El receptor ligado a la LH se incrementa en el momento de la desviacién del foliculo subordinado a dominante,
por tanto la LH estimula el AMPc en células granulosas de foliculos no atrésicos mayores de 9 mm (Bodensteiner
et al., 1996).

Los receptores para la FSH son detectados en foliculos de hasta con dos capas de células de la granulosa, sin
embargo la FSH tiene un efecto sobre los foliculos tanto pequefios como grandes (Tisdall et al., 1995)

El mecanismo de produccidon de esteroides ovaricos por el foliculo es lo que se conoce como la "Hipétesis de
las dos células”. Esta teoria explica la sintesis de esteroides en el ovario, en el cual las gonadotropinas se unen a
sus receptores en el foliculo y activan el sistema Adenil ciclasa -AMPc.

La Adenil ciclasa posee la subunidad reguladora Proteina G (Prot G) que es activada por nucleétidos de
guanina. Posee ademds una subunidad catalitica que metaboliza ATP a AMPc cuando esta unida a la Prot G.
Como resultado del incremento intracelular de AMPc se produce la activacion de las protein-quinasas las cuales
estimulan la fosforilizacion de enzimas esteroidogénicas y en consecuencia la sintesis de esteroides (Erickson et
al., 1985) citado por Rivera (1993).

En respuesta a la LH el tejido tecal se estimula para producir andrdgenos. Mas tarde mediante la aromatizacion
inducida por la FSH, el mismo puede convertirse en estrogenos y fundamentalmente en 17 Estradiol por las
células granulosas (Moon et al., 1978; Fanjul et al., 1984).

La rapida acumulacion de los receptores de FSH mediante la proliferacion de células granulosas estimula la
aromatizacion de los andrégenos producto de un compartimento tecal en crecimiento. De ahi que el esfuerzo
combinado de ambos compartimentos de lugar a una produccion mas eficiente de E2; necesaria para generar el
pico de E2 preovulatorio.

La interaccidn entre los E2 y la FSH, tan decisiva para promover y respaldar el crecimiento y la maduracién
folicular, también puede desempefiar un papel central en la seleccion del foliculo que debe ovular. Aunque los E2
ejercen una influencia positiva en la accion de la FSH en la maduracién del foliculo, su relacion de Feed-Back
negativo con la liberacion de FSH a nivel hipotaldmico-hipofisiario, puede servir para retirar el apoyo que brindan
los Gn a otros foliculos menos desarrollados (Zeleznik, 1981).

El descenso de FSH puede conducir a la disminucion de la actividad ovarica aromatasa. Esto limita la
produccién de E2 en los foliculos menos maduros, interrumpe la proliferacion de la granulosa e inicia una
secuencia de hechos que fomentaran la conversion a un microambiente androgénico, por lo que inducira al
foliculo a un cambio atrésico irreversible.

Un mecanismo de esa indole puede iniciar el proceso de "seleccion™ mediante el cual, salvo raras excepciones,
s6lo un foliculo ovulara en cada ciclo. El foliculo dominante debe retener su capacidad de respuesta singular y
escapar a las consecuencias de la supresion de FSH provocada por su propia produccion acelerada de E2 mediante
su respuesta a la LH.

La FSH también induce el desarrollo de receptores de LH en las células granulosas de los grandes foliculos
antrales. El ritmo de aparicién de los receptores de LH aumenta notablemente al incrementarse la concentracion
de los E2 (Richards y Midgley, 1976). La produccidn acelerada de E2 actta a nivel central para estimular el pico
de LHy a nivel local para promover la induccidn del receptor que se requiere para la respuesta.

Se ha demostrado que la FSH ademas de inducir el desarrollo de receptores de LH, induce receptores
especificos de Prolactina (PRL). Parece ser que la PRL interfiere la aromatizacion inducida por la FSH. La PRL
siempre esta presente en el licor folicular aunque sus concentraciones disminuyen progresivamente durante la
foliculogénesis. Sus mas bajas concentraciones se detectan en los foliculos preovulatorios (McNatty et al.,1975).
No esté claro si la PRL ejerce una influencia en el &mbito ovarico mediante la foliculogénesis, ni la importancia
que esta influencia pudiera tener.

Fase preovulatoria.

La fase preovulatoria se caracteriza por la presencia de un foliculo dominante preovulatorio en el cual las
células granulosas crecen adquiriendo inclusiones lipidicas. Por otra parte en la teca aparecen vacuolas que se
tornan muy vascularizadas, lo que le da al foliculo preovulatorio una apariencia hiperémica. El oocito contenido
dentro del foliculo, contintia la meiosis.

Los niveles de E2 aumentan con rapidez, elevandose a un nivel maximo aproximadamente entre las 26 y 36
horas antes de la ovulacion. Por consiguiente la FSH disminuye gradualmente hasta niveles muy bajos,
precisamente antes del brote de Gn combinado que se produce a final del ciclo (pico de LH y FSH).

Las concentraciones sostenidas de E2 estimulan la liberacién de LH. Ante la falta de FSH o de estrdgenos
adecuados, los foliculos responden a la liberacion de LH con atresia mas que con luteinizacion. La LH unida a su
receptor, promueve la luteinizacién de la granulosa lo que da lugar a la produccion de P4 (Padrén, 1990).

En el afluente venoso ovarico, donde se encuentra el foliculo preovulatorio puede detectarse un aumento de la
produccién de P4 entre las 24 y 48 horas antes de la ovulacion (Di Zerega y Hodgen, 1980; Di Zerega et al.,1980)
citados por Padrén (1990). El dia que la LH alcanza el nivel méximo, se produce un aumento significativo de los
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niveles circulatorios de P4, entre las 12-24h antes de la ovulacion. EI aumento preovulatorio de P4 sirve para
elevar la accion de retroalimentacion positiva de los E2 e inducir la liberacién combinada de LH/FSH que ocurre
al final del ciclo estral. Esto Ultimo puede ayudar a coordinar el estimulo ovulatorio con la madurez del foliculo
preovulatorio (Terasawa et al., 1980).

Es obvio que el foliculo preovulatorio puede iniciar su propio estimulo ovulatorio mediante la elaboracion de
E2. Los niveles sostenidos del umbral de E2 hacen que se libere la LH de la Hipdfisis Anterior. Existen
variaciones considerables de un ciclo a otro, incluso en un mismo individuo. En bovinos, un estimulo general
sitla la ovulacién aproximadamente entre las 10 y 14 horas después de haber alcanzado el nivel maximo de LH y
entre las 24 y 36 horas después de logrado el nivel maximo de E2 (Britt et al., 1986).

La ovulacion marca una serie de eventos que la caracterizan. Entre estos podemos citar:

¢ La acumulacion de una serie de mecanismos iniciados por el pico de LH, caracterizados por la
reanudacion de la meiosis y la ruptura de la vesicula germinal.

¢ Elinicio de la luteinizacién de las células de la granulosa.

¢ La reestructuracion de las paredes del foliculo ovulatorio como resultado de la ruptura folicular y la
liberacion de un ovocito maduro fertilizable (Lipner, 1988).

Casi inmediatamente después de iniciado el pico preovulatorio de LH el foliculo inicia la hiperemia y como
consecuencia de ésta la edematizacion, incluso en presencia de indometazina. La P4 y otras sintesis de Esteroides
permanecen sin afectacion.

La sintesis proteica iniciada por la LH, es responsable de la diferenciacion granular de la membrana granulosa
a células luteales, de la secrecion de esteroides y del activador plasminégeno (Beers, 1975) citado por Lipner
(1988). La activacion de la adenil ciclasa inicia muchas de las respuestas anteriores, incluso la secrecion de
prostaglandinas (Clark, 1978).

Segun Kohda et al. (1980) la teca interna también responde a la estimulacion de la LH incrementando la
secrecion de P4. Se incrementan ademas, los andrdgenos, las prostaglandinas y el activador plasmindgeno
(Knecht, 1986). Es probable que por el foliculo ocurra la secrecion de otras sustancias, pero éstas no han sido
caracterizadas hasta ahora.

Las neuronas adrenérgicas de las paredes del foliculo son activadas por la LH neurogénicamente y secretan
norepinefrina. La Histamina liberada por las células cebadas (Mastocitos) y el efector agonista adrenérgico
pueden provocar hiperemia, ademas de afectar la contractibilidad de las células endoteliales, de las células
mesenguimatosas que se hallan alrededor de los capilares (Pericitos) y de las vénulas poscapitales (Grego, 1986)
citado por Lipner (1988). Los efectores agonistas -adrenérgicos pueden incrementar la secrecion de P4
(Kawakami et al., 1981).

Las PG(s) al igual que la P4 incrementan la produccion del activador plasmindgeno. En el fluido folicular y en
el fluido del edema extracelular, el incremento de las secreciones del activador plasmindgeno convierte al
plasmindgeno en plasmina. La plasmina actla en el colageno latente unido a las fibras colégenas, provocando la
colagendlisis, que luego es completada por la Serina-proteasa. El efecto neto del fendbmeno antes descrito, es la
disminucion de la tension de la pared del foliculo hasta el punto en el que ocurre la ruptura de su pared. En el
foliculo existe una presion intrafolicular de 15-20 mm Hg (Bjokrman, 1962; Blandav, 1963) citados por Lipner
(1988).

e Fase luteal.

Los restos del foliculo que ovulé se convierten en el érgano endocrino méas efimero: el Cuerpo Luteo (CL). El
CL es la fuente principal de P4 en la fase lUtea.

Después de la ovulacion la membrana basal se rompe, el foliculo se retrae y su antro se llena de sangre y de
linfa, y los vasos sanguineos de la teca interna invaden la cavidad dejada por el foliculo roto.

El CL esta formado por las células luteinicas y una fina red de capilares. Las células luteinicas proceden
principalmente de las células de la granulosa que crecen acumulando lipidos y pigmentos luteinicos. La red de
capilares proviene de los vasos de la teca que penetran en la granulosa a medida que se produce una mayor
vascularizacion.

La transformacion del compartimento avascular de células granulosas a un CL muy vascularizado es un
proceso complejo que involucra tanto factores angiogénicos como anti-angiogénicos (Smith et al., 1994). El factor
de crecimiento fibroblastico y su ARNm se han detectados en el CL y en células luteales de bovino en cultivo
(Grazul-Bilska et al., 1992) citado por Fields (1996). Otros factores de crecimiento unidos a la heparina y factores
que estimulan la proliferacion de células endoteliales pueden también estar involucrados en la neovascularizacion
del CL bovino. Claramente el CL produce una sustancia que estimula el crecimiento capilar y esto sugiere que la
rapida proliferacion de vasos sanguineos durante el crecimiento del CL en vacas puede estar controlado en parte
por la Prostaciclina (PGI2) que es un factor luteotrdpico conocido (Milvae y Hansel, 1983)

Durante el proceso de luteinizacion las hormonas gonadotrdpicas parecen amplificar y modular el grado de
formacién de las cavidades. La presencia de las mismas puede ser dependiente de los niveles intracelulares de
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AMPc (Arzarnia y Lowestein, 1981) citado por Niswender y Nett (1988). En ratas, muchas de estas cavidades
reaparecen entre el desarrollo luteal (Niswender y Nett, 1988).

La produccion de P4 es una medida de la capacidad funcional del cuerpo luteo y depende de varios factores.
Actualmente se conoce que la funcion luteinica normal requiere de un desarrollo preovulatorio normal, 6ptimo. El
cuerpo luteo inadecuado puede reflejar sencillamente una foliculogénesis de igual forma inadecuada (Howard et
al., 1983).

La supresion selectiva de FSH durante la fase folicular se asocia a niveles preovulatorios bajos de estrdgenos,
en una baja produccion de progesterona en la mitad de la fase litea y una disminucion de la masa celular luteinica
(Padron, 1990).

La formacidn del cuerpo liteo es iniciada por una serie de cambios morfolégicos y bioquimicos en las células
de la teca interna y la membrana granulosa del foliculo preovulatorio. Esos cambios ocurren como un resultado de
los incrementos dramaticos en los niveles séricos de LH, asociado con el pico preovulatorio de esta hormona
(Niswender y Nett, 1988).

Seguido al estimulo ovulatorio pero previo a la ovulacion, existe una hipertrofia de la granulosa y una
activacion nuclear. Los foliculos maduros cuando incrementan su tamafio también lo hacen draméticamente el
namero de receptores para la LH, esto parece ser el resultado de la accion sinérgica entre los estrégenos y la FSH
(Richards et al., 1976).

De acuerdo con este mismo autor:

¢ EI 17 estradiol actta en las células de la granulosa para incrementar en la concentracion de su propio
receptor e inducir los receptores para la FSH.

¢ La FSH actta sobre las células granulosas previamente estimuladas por los estrégenos para
incrementar los receptores tanto de FSH como de LH

¢ La LH actla sobre las células previamente estimuladas por los estrdgenos-FSH para disminuir en
receptores para estradiol, FSH y LH. Al mismo tiempo, promover un incremento en el nimero de
receptores para la Prolactina, ésta Ultima en ratas y cerdos, mas no parece existir ninguna influencia en
vacas (Hansel et al., 1973).

La habilidad de la LH para inducir la luteinizacion es relacionado con su habilidad para incrementar las
concentraciones intracelulares de AMPc (Hoffman et al., 1974). El Cuerpo LUteo parece estar formado por dos
tipos de células derivadas de dos diferentes tipos de células esteroido-secretoras. Los dos tipos de células
esteroidogénicas son distintos morfolégicamente y son llamadas células luteales grandes (Donaldson y Hansel,
1965), también referidos como granulosas luteinicas, tipo Il y D células (Mossman y Duque, 1973; Sinah et al.,
1971; Foley y Greenstein, 1958; Wikinson et al., 1976) citados por Niswender y Nett (1988). Estas son las células
gue mas se distinguen en el Cuerpo Luteo, pues ocupan de un 25% a un 35% de la masa luteal. Se distinguen
también las células luteales pequefias o teca-luteinicas, tipo | o células 1, las cuales ocupan aproximadamente un
12% a 18% del volumen luteal.

El cuerpo lGteo también contiene elementos vasculares y tejido conectivo. Durante el periodo de maxima
secrecion de progesterona, los elementos vasculares son aproximadamente el 11% del volumen luteal (Nett et al.,
1976). El resto del cuerpo lateo esta formado por tejido conectivo (22%-29%) y fibroblastos (7%-11%).

Entre las células luteales grandes y pequefias existen diferencias ultraestructurales, encontrandose granulos
secretorios sélo en las células luteales grandes. Sin embargo, las gotas lipidicas se encuentran en las células
luteales pequefias y estadn virtualmente ausentes en las células luteales grandes. El factor endocrino mas
importante involucrado en la sintesis y regulacion de P4 en el cuerpo lateo independientemente de la especie es la
LH (Niswender et al., 1976). En especies no rumiantes, al contrario de las especies rumiantes, el papel que juega
la prolactina en el mantenimiento de la funcion luteal esta bien estudiado (Niswender y Nett, 1988). Algunos
compuestos derivados del metabolismo del &cido araquidénico (AA) también tienen accidn tréfica sobre el cuerpo
luteo.

El metabolismo del AA produce via-ciclo-oxigenasa- tres compuestos principales: Prostaciclina (PGI2),
Prostaglandina (PGF2 ) y Tromboxano (A2) (Milvae y Hansel, 1980). Estudios de estos autores demuestran que la
PGI2 es un importante regulador de la funcion luteal. En forma directa, actia sobre las células luteales
estimulando la produccién de P4 a través de un aumento intracelular de AMPc, indirectamente mediante su accion
angiogénica y aumentando el flujo sanguineo hacia el ovario (Smith, 1986).

Los mecanismos involucrados en la sintesis y secrecion de P4 son complejos, aunque esta hormona es el
primer componente bioldégicamente activo producido en la via de la biosintesis esteroidal. Las lipoproteinas son la
fuente primaria de Colesterol para la biosintesis de P4 luteal (Bao et al., 1997). El colesterol ligado a la
Lipoproteina de Baja Densidad (LDL), o en algunas especies la Lipoproteina de Alta Densidad (HDL),
producidos en el higado es el primer sustrato en la sintesis de P4.

La LH puede regular la diferenciacion de células luteales pequefias a grandes. Por lo tanto, aungue la secrecion
de P4 por las células luteales grandes no es regulada directamente por la LH, el nimero de células luteales grandes
puede depender en menor parte de esta hormona (Donaldson y Hansel, 1965).
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El mecanismo mediante el cual la LH estimula la sintesis esteroidal se inicia cuando ésta se une a su receptor
en la membrana celular y activa el sistema adenil-ciclasa, incrementando asi los niveles intracelulares de AMPc,
el cual activa el sistema protein-kinasa.

Esta:

Estimula la sintesis de proteina.
Activa la colesterol-esterasa (CE).
Activa el desdoblamiento de la cadena lateral del colesterol.
Estimula el transporte de colesterol dentro de la mitocondria.
Puede estimular el transporte de colesterol fuera de la mitocondria.
¢ Puede estimular la captacion de la LDL vy asi, incrementa el colesterol para sustrato.

La LDL es degradada en el lisosoma, aportando colesterol para la esteroidogénesis. La LH y su receptor son
introducidos (internalized) y la LH es degradada en el lisosoma. Los receptores para la LH y LDL son
probablemente reciclados por la membrana plasmatica (Niswender y Nett, 1988).

La progesterona inhibe la aromatizacion y retarda la foliculogénesis que depende de los estrdgenos (Schreiber
et al., 1980) citados por Padrén (1990). Ademas, mediante un mecanismo de retroalimentacién negativa, la P4
inhibe la liberacion de gonadotropinas. Esa supresion luteinica de las Gn es necesaria para garantizar la inhibicion
del nuevo crecimiento folicular (Kim y Greenwald, 1984).

Luteolisis

La luteolisis no es mas que el proceso de regresion del Cuerpo LUteo. En la vaca, este proceso es consecuencia
de una interaccion entre la secrecién de oxitocina (OX) luteal y la PGF2 endometrial. En ella ocurren los
siguientes fenémenos:

¢ Apoptosis.

¢ Invasion de macréfagos.

+ Incremento en pico del factor de necrosis tumoral .

+ Disminucion de la concentracion de enzimas esteroidogénicas.

La PGF2 endometrial parece ser la que inicia la luteolisis en los rumiantes (Niswender y Nett, 1988). Ha sido
aislada del tejido endometrial de algunas especies y su maxima concentracion se alcanza durante el periodo de
regresion luteal en vacas (Shemesh y Hansel, 1975) citados por Niswender y Nett (1988), ovejas (Laird Wilson et
al., 1972) y yeguas (Vernon et al., 1981).

Recientemente se ha reportado la existencia de un péptido vasoconstrictor derivado de las células endoteliales
del CL denominado Endotelin-1 (ET-1). Est4d conformado por 21 aminoacidos. Es un luteolitico local
mediador/promotor de la regresion del CL (Ohtani et al., 1998), y un inhibidor de la secrecién de P4 (Girsh et al.,
1996). Se reporta ademas que el CL es el sitio de produccion, accidn y recepcion del ET-1(Girsh et al., 1996).

Luego de una aplicacion de PGF2 , el ET-1 se incrementa abruptamente tanto en el CL en regresion como en
las venas ovéricas de la vaca. Esto parece indicar que ambas interactuan durante la luteolisis.

Los efectos luteoliticos de la PGF2 ocurren primeramente mediante una disminucién del flujo sanguineo luteal
(Niswender et al., 1976; Weston y Hixon, 1980). Esto podria estar directamente relacionado con las condiciones
de hipoxia luteal creadas, lo cual es un estimulo para la liberacion de ET-1. El momento en que comienza el
periodo mas critico para iniciar la cascada de la luteolisis funcional ocurre entre las dos y tres primeras horas,
después de la inyeccién de PGF2 . En este periodo, para producir un rapido incremento del ET-1, pueden ser
tomadas multiples vias.

La PGF2 estimula la répida liberacién de oxitocina por las células luteales grandes (LLC). Esto podria también
incrementar la liberacion de ET-1 por las células endoteliales microvasculares de la superficie basal de las células
luteales, lo que inicia un pico de liberacion de ET-1 intraluteal, provocando la disminucion de P4 de las células
luteales (posiblemente las LLC) y al mismo tiempo produce una pronunciada vasoconstriccion de las arteriolas.
Como consecuencia se produce una severa deplecion del flujo sanguineo, luego de dos a tres horas de aplicada la
inyeccién de PGF2 . Dicha deplecion provoca una hipoxia luteal, que a su vez puede actuar como un mecanismo
de retroalimentacion positiva, incrementando ain mas la liberacion e ET-1 (Girsh et al., 1996).

* & & o o

2.1.3. OTROS MECANISMOS DE REGULACION DE LA FUNCION OVARICA

Ademas del control endocrino que fue inicialmente explicado, existen dos mecanismos de regulacion que
acttan intragonadalmente en la funcién ovérica: Mecanismo Paracrino y Mecanismo Autocrino (Hammond et al.,
1988). Cuando las hormonas acttan de forma Autocrina, la célula productora es a la vez la diana y cuando su
comportamiento es Paracrino actdan sobre las células u 6rganos proximos (Intervet, 1995).

Sharpe (1984) citado por Tsafriri (1988) sugiere los siguientes criterios para las hormonas intragonadales:

¢ Evidencia de que la hormona exista dentro de la gonada.
¢ Que los receptores para esta hormona estén presentes dentro de la génada.
¢ Demostrar bioldgicamente las acciones dentro de la gonada.
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Sin embargo en la mayoria de los casos las hormonas no esteroideas no han sido quimicamente caracterizadas.
Ademas las funciones intragonadales estan deducidas en pocos casos en sistemas in vivo y en la mayoria de los
casos en sistemas in vitro, los cuales no necesariamente reflejan la situacion fisiolégica. Por lo tanto las hormonas
intraovaricas cumplen asi dos criterios mas flexibles:

+ Que se encuentren en el ovario y que no exista evidencia de origen extraovarico.
¢ Que un efecto de la hormona pueda ser demostrado en el ovario in situ o in vivo 0 en
preparaciones de células ovéricas in vitro (Tsafriri, 1988).

La adopcién de los criterios anteriormente mencionados hacen que se encuentren un grupo de sustancias
guimicamente diverso tales como: Aminas, Péptidos, Esteroides y Eicosanoides. Dentro de estas podemos
encontrar sustancias tales como: la Proteina Reguladora Folicular (FRP), el Inhibidor de la maduracion del oocito
(OMI), el Inhibidor del enlace-LH (LH-BI), el Inhibidor del enlace-FSH (FSH-BI), el Estimulador de la
luteinizacion (LS), el Inhibidor de la luteinizacion o factor atretogénico, los péptidos semejantes a la GnRH, el
estimulador del crecimiento ovarico, el factor de crecimiento de origen plaquetario, los factores angiogénicos y
otros, los cuales constituyen un subgrupo més dificultoso para tratar, porque ain se encuentran en proceso de
caracterizacion quimica y purificacién (Tsafriri, 1988).

Sin embargo existe otro subgrupo que ha sido quimicamente caracterizado y las sustancias del mismo tienen en
adicion fuente(s) extraovaricas y Dianas. Este subgrupo incluye: neurotrasmisores, eicosanoides, hormonas
neurohipofisiarias, hormonas derivadas del propiomelanocortin.

Dentro de los neurotrasmisores se encuentran las catecolaminas, los péptidos intestinales vasoactivos (VIP),
Acido -amino-butilico (GABA). Dentro de los Eicosanoides encontramos los metabolitos del Acido Araquidénico
los cuales participan en la luteolisis la ovulacion y el desarrollo luteal. Dentro de las Hormonas Neurohipofisiarias
se encuentran la oxitocina (Ox) y Arginina-vasopresina. Dentro de los derivados del propiomelanocortin estan la
Hormona Adrenocorticotropa (ACTH), las lipoproteinas y las -Endorfinas (Tsafriri, 1988).

También dentro de este subgrupo se han identificado numerosos factores de crecimiento como reguladores
potenciales de la funcion ovarica (Spiecer y Stewart, 1996) entre ellos el factor de crecimiento epidérmico (EGF),
factor béasico de crecimiento fibroblastico (bFGF), factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-y - ), y el
factor de transformacion del crecimiento (TGF ) a quienes dedicaremos una breve descripcion.

EGF: Se ha descrito la influencia de elementos paracrinos, particularmente factores de crecimiento de los
foliculos preantrales. EI EGF es un potente mitdgeno para las células de la granulosa in vitro y actla junto con la
FSH en algunas especies para inducir la proliferacion de este tipo de células (Roy y Harris, 1994) citado por
Murphy y Pescador (1996).

El EGF reduce la adenil ciclasa e incrementa la actividad fosfodiesterasa y por tanto disminuye el AMPc en los
cultivos de células de la granulosa (Knecht y Catt, 1983) citados por Tsafriri (1988). Ademas parece potencializar
el efecto estimulatorio de la FSH sobre la sintesis basal de progestin mediante un incremento de la produccién de
pregnenolona y la actividad del 3 -Hidroxi esteroide deshidrogenasa (3 -HSD) y el 20 HSD (Jones et al., 1982)
citado por Tsafriri (1988).

En preparaciones de células intersticiales de la teca el EGF inhibe la produccion de andrégenos y disminuye el
desarrollo folicular en neonatos de ratas in vivo Lintern-Moore et al., 1981) citado por Tsafriri (1988). Ademas
induce la reanudacion de la meiosis en foliculos preovulatorios de ratas (Dekel y Sherizly, 1985).

FGF: Fue originalmente purificado de la hip6fisis bovina y es similar al EGF en sus acciones fisioldgicas,
aunque exhiben algunas diferencias especificamente celulares. Tanto del EGF como del FGF ademas de sus
acciones mitégenas en las células ovaricas, afectan la esteroidogénesis y el desarrollo de los receptores para la LH
en las células de la granulosa. EI FGF es un potente inhibidor del efecto estimulatorio de la FSH sobre la actividad
aromatasa en las células de la granulosa de ratas (Baird et al., 1986) citado por Tsafriri (1988).

En particular se ha reportado la presencia de sitios ligados al bFGF en el cuerpo liteo (Gospodaerowicz et al.,
1985 y Stirling et al., 1990) citados por Spicer y Stewart (1996) y en las células de la granulosa. EI bFGF-RNAmM
ha sido detectado en células luteales bovinas pero no en células de la granulosa (Wandji et al., 1992). Ademas el
bFGF estimula la proliferacion de las células de la granulosa en algunas especies incluyendo vacas
(Gospodaerowicz y Bialecki, 1978) citados por Spicer y Stewart (1996).

Spicer y Stewart (1996) indican que los factores de crecimiento mitogénicos bFGF, EGF y IGF- trabajan en
conjunto para incrementar el nimero de células tecales. Asi este efecto puede ser importante para el normal
crecimiento folicular en vacas. En contraste al efecto de proliferacion sobre las células de la granulosa, el bFGF
inhibe la capacidad de la FSH para estimular la produccion de estrégenos por las células de la granulosa (Vernon
y Spicer, 1994) y el nimero de receptores para la LH.

Tanto para el FGF como para el EGF en términos de funcion fisioldgica el comdn denominador puede ser su
actividad atretogénica. Sin embargo sus acciones proliferativas son incompatibles con su funcion atretogénica
(Tsafriri, 1988).

Colectivamente todas estas investigaciones indican que el bFGF y EGF pueden inhibir al menos en vacas y
ratas, la diferenciacion de células gonadales dependientes tanto de la insulina/IGF- como de las gonadotropinas.
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Este rol inhibitorio del bGFG y EGF sobre la produccién de androstendiona puede ser tan importante para
mantener los foliculos antrales en estado de indiferenciacion como para la reduccién de la produccion de estradiol
por foliculos antrales diferenciados. Ademas los mismos pueden inhibir la diferenciacién dependiente de las
gonadotropinas de las células granulosas y tecales.

Tanto el bFGF como el EGF/TGF tienen diferentes roles en la regulacion de la funcion de la teca interna y
membrana granulosa en foliculos desarrollandose. Ellos también pueden jugar su papel, impidiendo la
diferenciacion de las células tecales durante el desarrollo folicular por incremento de la proliferacion e inhibicion
de la esteroidogénesis y de la formacidn de los receptores para el IGF- en foliculos antrales sin tomar en cuenta su
fuente intraovarica. Ademas el cuerpo lGteo puede impedir la diferenciacion de las células granulosas y tecales de
los foliculos por una via cercana a la produccién de bFGF y EGF/TGF . Con la regresion luteal y la disminucion
intraovarica del bFGF y el EGF/TGF los foliculos antrales pueden ser capaces por lo menos de responder a la
estimulacion de la Insulina/IGF- y a la estimulaciéon gonadotrdpica para diferenciarse y ovular (Spicer y Stewart,
1996).

IGF(s): Estos son importantes reguladores autocrinos y paracrinos en el ovario. El fluido folicular contiene
cantidades abundantes de IGFs. Las células de la granulosa e intersticiales de la teca de algunas especies, poseen
receptores y ademas responden a estos (Mondschein et al., 1989).

Segun Spiecer y Echternkamp, (1995) la Insulina y los IGFs tienen un efecto directo sobre los cultivos de
células ovaricas y manifiestas que esos efectos incluyen la estimulacion de la mitogénesis de las células de la
granulosa, la produccién de P4 por las células granulosas y células luteales, y la produccion de andrégenos por las
células tecales. Estos efectos parecen ser similares entre las especies.

El IGF- y IGF- son pequefias proteinas relacionadas estructuralmente como proinsulinas que estimulan el
crecimiento y la diferenciacion de una gran variedad de tipos celulares (Rotwein, 1991) citado por Armstrong et
al. (1996); es decir, son potentes mitdgenos. Se ha observado que los IGFs potencian la accion de las
gonadotropinas sobre las células de la granulosa e intersticiales de la teca en cultivos in vitro (Mondschein et al.,
1989).

Los IGFs son importantes mediadores del crecimiento pre y post natal, lactacién, reproduccion y salud
(inmunofuncién) (McGuire et al., 1992). Estos en la circulacion y en los fluidos corporales son complementados
con proteinas ligadas especificas (IGFBPs); lo que deja como conclusion que las IGFs junto con las IGFBPs son
la clave reguladora de la funcion ovérica (Armstrong et al., 1996).

Las concentraciones de IGFBPs son variables durante las diferentes etapas del crecimiento de los foliculos.
Manikkam y Rajamahendran (1997) reportan un patrdn opuesto de cambios en la concentracion de IGFS e
IGFBPs de baja masa molecular durante la atresia inducida por P4 en el foliculo dominante, disminuyendo la
concentracién de IGFs e incrementandose la concentracién de las IGFBPs de baja masa molecular.

La FSH estimula la produccién de IGF- por parte de los foliculos preovulatorios. Esta, a su ves, estimula la
produccién de 17 estradiol por las células de la granulosa e incrementa o potencializa a su vez la accion de la
FSH. La produccion local ovéarica de IGFBPs ejerce un efecto inhibitorio sobre la accion de las IGFs, muy
necesaria para su control. Este bucle de control sugiere el papel central de las IGFBPs como reguladores
Autocrinos y Paracrinos de la funcion ovérica (Armstrong et al., 1996).

Ademés de los mecanismos anteriormente citados de regulacién hormonal también se encuentran otros
reguladores de la funcion ovarica tales como Inhibinas, Activinas y Foliculoestatina.

Las inhibinas y las activinas son sustancias solubles en agua, miembros de la superfamilia del factor de
transformacion del crecimiento (Chen y Johnson, 1996). Las inhibinas son glicoproteinas diméricas compuestas
por una subunidad y una de las dos subunidades ( A o B), dando origen asi, a la Inhibina A e Inhibina B
respectivamente. Las activinas son proteinas que estan relacionadas estructuralmente con las inhibinas, y
compuestas por dos subunidades , formando asi, la Activina A ( A + A), Activina AB (A + B) o la Activina B (B
+ B).

Tanto las Inhibinas como las Activinas ejercen un efecto autocrino y/o paracrino sobre la funcién gonadal
(Findlay, 1988) y se caracterizan funcionalmente por sus acciones sobre el crecimiento, diferenciacion y funcion
celular (Rombauts et al., 1996). También se ha demostrado que la Inhibina determina la inhibicidn de la liberacion
de FSH por la Hipotesis y un efecto totalmente opuesto a este determinado por la Activina (Yings, 1988) citado
por Chen y Johnson, (1996a).

Henderson et al., (1984) manifiestan que la Inhibina esta presente en el fluido folicular y que es producida
predominantemente por las células de la granulosa y que su produccion es estimulada por andrégenos. Ademas
demostraron que la produccion de Inhibina es influenciada por el tamafio y la ausencia de atresia de los foliculos.
Las células de la granulosa, de foliculos atrésicos y pequefios no atrésicos ( 5 mm) producen cantidades similares
de Inhibina in vitro. Como el aumento del diametro folicular también se incrementa la capacidad de las células de
la granulosa de foliculos no atrésicos para producir Inhibina. La actividad aromatasa de las células de la granulosa
es también influenciada por la ausencia de atresia y el tamafio del foliculo de una forma similar a la de la
produccién de Inhibina.

15 de 25



Sitio Argentino de Produccién Animal

En sentido general la FSH es el principal regulador de la Inhibina ya que estimula su produccion en las células
de la granulosa de foliculos no atrésicos. Esta estimulacion establece un mecanismo de Feed-Back negativo sobre
la sintesis y liberacion de FSH tanto en la hipofisis como en el hipotalamo (Ling et al., 1990).

La Activina aumenta los receptores para la LH inducidos por la FSH, e incrementa el nimero de receptores
para FSH en las células de la granulosa (Ling et al., 1990).

Meunier et al., (1988) citados por Chen y Johnson, (1996a) sefialan varias funciones de las subunidades de
Inhibina y concluyen que estas pueden actuar intragonadalmente y extragonadalmente como hormonas y como
factores de diferenciacion y/o crecimiento. Se ha demostrado que la subunidad inhibina bloquea la unién de la
FSH a sus receptores en las células de la granulosa ovaricas (Schmeyer et al., 1991) citados por Chen y Johnson,
(1996a).

En resumen tanto la Inhibina como la Activina son expresadas en las células de la granulosa del ovario. Su
presencia varia en dependencia del estado de desarrollo folicular en que se encuentren y por ende su accion.

La Folicuoestatina es un polipéptido que se ha aislado de fluido folicular porcino y bovino (Ling et al., 1990) y
que ejerce un efecto similar al de la Inhibina. La foliculoestatina al ligarse a la Activina modula la accion de ésta a
nivel de las células hipofisiarias (Schawartz y Cherny, 1992) citados por Arai et al., (1996).

Se cree que la fuente de produccion de la Foliculoestatina se encuentra a nivel ovarico. Hasta el momento los
estudios sobre este polipéptido requieren de mayores experimentos.

2.1.4. CRECIMIENTO Y DESARROLLO FOLICULAR

La gametogénesis en la hembra incluye dos procesos: Ovogénesis y Foliculogénesis. Durante la vida fetal (50-
130 dias de gestacion) se produce la multiplicacion (mitosis) de las ovogonias. Aproximadamente a los 80 dias de
gestacion los oocitos inician la meiosis, deteniéndose en el estadio diploteno de la profase meiética (Rivera,
1993).

La funcién primaria del foliculo ovarico en mamiferos es la liberacion de un oocito apto para ser fertilizado.
La Foliculogénesis puede ser definida como la formacidon de foliculos maduros, preovulatorios (De Graaf), a partir
de una reserva de foliculos primordiales (Spicer y Echternkamp, 1986).

En la vida fetal la Foliculogénesis comienza con la formacion de los foliculos primordiales. Este proceso
consiste en: a) crecimiento del oocito, b) diferenciacion de una capa de células granulosas (planas) y de una capa
celular (teca interna) por fuera de la membrana basal (Greenwald y Terranova, 1988) citados por Rivera (1993).
Se constituye asi una reserva de foliculos cuyo crecimiento se encuentra detenido.

Tanto en vertebrados inferiores, como en mamiferos, el primer paso al crecimiento de los foliculos
primordiales es casi completamente independiente de las gonadotropinas o los esteroides (Thibault, 1977).
Después de la reanudacion del desarrollo se forman los foliculos primarios. Estos se caracterizan por poseer una
capa de células granulosas cuboidales y un mayor desarrollo de la teca interna. Cuando el foliculo presenta dos o
maés capas de células granulosas cuboidales se denomina foliculo secundario. Ambos, primario y secundario son
foliculos preantrales (Rivera, 1993).

El paso siguiente en la foliculogénesis, es la formacion del antro, por medio de la coalescencia de pequefias
gotas de fluido folicular secretadas por las células granulosas. EI nimero de foliculos antrales o terciarios depende
del nivel de gonadotropinas. Un porcentaje menor al 1% se desarrollara hasta la fase preovulatoria, mientras que
el resto sufrird un proceso de regresion o atresia. La atresia puede comenzar en cualquier estadio del desarrollo y
se caracteriza por:

+ Picnosis y fragmentacién de las células granulosas.
Invasion leucocitaria.
Pérdida del contacto intercelular.
Aumento de la permeabilidad de la membrana basal.
Hipertrofia de las células tecales.
Disminucion de la secrecion de estrogenos
(Greenwald y Terranova, 1988) citados por Rivera (1993).

* & & o o

2.2. DINAMICA FOLICULAR

El proceso continuo de crecimiento y regresion de los foliculos antrales que conduce al desarrollo de un
foliculo preovulatorio es conocido como Dinamica Folicular (Lucy et al., 1992). El uso de la ultrasonografia
permitio colectar datos sobre el crecimiento folicular en el ovario (Pierson y Ginther, 1984). Definiéndose asi los
patrones de crecimiento de foliculos mayores de 2 mm de didmetro (Savio et al., 1988; Taylor y Rajamahendran,
1991).

Durante el ciclo estral bovino ocurren de 1 a 4 ondas de desarrollo folicular y al final de una onda aparece un
foliculo preovulatorio. Estos conocimientos sobre la dinamica folicular pueden permitir mejorar la fertilidad,
sincronizar el estro con mas precision e incrementar la respuesta superovulatoria (Lucy et al., 1992).
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Ireland y Roche (1987) dividen la dindmica folicular en tres fases para cada onda:
a Fase de seleccion: Durante esta fase muchos foliculos antrales comienzan su crecimiento.
b Fase de dominancia: En esta fase uno de los foliculos seleccionados se desarrolla a expensas de los
otros.
c Fase ovulatoria 0o Fase de atresia: Ocurre cuando el foliculo dominante alcanza dimensiones
preovulatorias o sucumbe a la degeneracion.

Estudios iniciales demostraron que hay variacion en el tamafio de la poblacion de foliculos antrales
establecidas en los ovarios de vacas sacrificadas durante el ciclo estral (Marion et al., 1968) citado por Murphy y
Pescador (1996). La ultrasonografia proporciond la evidencia de la existencia de un patrén de ondas en el
desarrollo de foliculos antrales en el ovario bovino (Pierson y Ginther, 1984; Sirois y Fortune, 1988).

Rajakoski (1960) citado por Rivera (1993) fue el primero en sugerir la existencia de dos ondas de crecimiento
folicular.

El estudio de la dindmica folicular, sobre la base de la morfologia, sugiere que es un proceso dindmico
dependiente del control local y sistémico (Savio et al., 1988). Sin embargo la presencia fisica de un foliculo,
determinado por ultrasonografia, no es un indicador confiable del estado fisiologico del foliculo.

Pierson y Ginther (1988); Savio et al. (1988) y Figueiredo et al. (1997) observaron el desarrollo de dos o tres
foliculos dominantes en vacas y novillas lo cual depende del momento de la regresion del cuerpo liteo que es
quien determina la presencia de 2 6 3 foliculos dominantes durante el ciclo estral (Ginther et al., 1989).

Los cambios en la concentracion de E2 en cada vena ovérica durante el ciclo estral, constituyen el mejor
marcador endocrino para describir los procesos de seleccién y dominancia. Un foliculo estrogeno-activo que
posee varios milimetros mas de diametro que el que le sucede en tamafio esta presente durante el estro, otro
durante la fase luteal temprana y otro en la fase luteal media (Ireland y Roche, 1987).

Los foliculos dominantes tienen concentraciones mas altas de E2 que de P4 y Andrdgenos. En cambio, los
foliculos mayores o iguales a 6 mm de didmetro que acompafian a los anteriores son estrégenos-inactivos, pues
poseen concentraciones mayores de P4 y Andrégenos que de E2 en el fluido folicular (Staigmiller y England,
1982).

A lo largo del ciclo estral se producen 3 picos de E2, tanto en la circulacion periférica como en las venas
ovéricas, que son coincidentes con los periodos de dominancia folicular (Ireland y Roche, 1987).

Durante el ciclo estral se producen periodos recurrentes de crecimiento y atresia folicular independientemente
de la presencia o ausencia de P4. La FSH desempefia un papel fundamental en el proceso de reclutamiento
folicular, en tanto que niveles basales de esta hormona son suficientes para permitir el crecimiento de un grupo de
foliculos de 4-8 mm y luego el desarrollo de un foliculo dominante. Este suprime el crecimiento de los otros
foliculos medianos y grandes que lo acomparfian (atresia).

Los foliculos dominantes que se desarrollan en presencia de un cuerpo lateo activo (primero en ciclos de 2
oleadas de maduracion y primero y segundo en 3 oleadas de maduracion) sufriran atresia debido a la ausencia de
un patron pulsatil de LH, capaz de estimular la sintesis de andrdgenos y en consecuencia de estrégenos suficientes
como para desencadenar una descarga de LH. El foliculo dominante presente en el momento de la luteolisis
recibird una frecuencia de pulsos de LH adecuada (1 cada 40-60 min.) que estimulara su maduracion final, la
secrecion de E2, la descarga preovualtoria de LH y la ovulacion (Rivera, 1993).

Las etapas de seleccién y dominancia constituyen un proceso que involucra tres componentes:

1. Capacidad de respuesta del foliculo preantral a las gonadotropinas, determinado por el niamero de células

granulosas y/o tecales o bien por la capacidad de receptores para gonadotropinas.

2. Sintesis y secrecién de factores inhibitorios por el foliculo dominante. Se ha demostrado que el foliculo
produce factores hormonales y no hormonales que pueden controlar la selecciéon modulando la respuesta
de las gonadotropinas. Asi, el foliculo dominante inhibe el desarrollo de los otros foliculos que lo
acompafian, pero no su propio desarrollo. Uno de los factores implicados es el Proteina Reguladora
Folicular (PRF), que bloquea la actividad aromatasa de las células granulosas in vitro. En la fase de
dominancia, el foliculo secreta cantidades elevadas de PRF, que inhibiria la sintesis de E2 en los foliculos
no dominantes y provocaria su atresia.

3. Establecimiento de un sistema Feed-Back entre el foliculo dominante y la hipéfisis. El foliculo dominante
posee en el fluido folicular concentraciones de Inhibina y E2 marcadamente superiores a las de otros
foliculos. Un sistema de Feed-Back negativo clésico se establece entre el foliculo dominante y la
hipdfisis, a través de la cual disminuyen los niveles periféricos de FSH, lo que bloquea el reclutamiento
de nuevos foliculos (Rivera, 1993).
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2.2.1. PATRONES DE CRECIMIENTO FOLICULAR

Numerosos han sido los estudios llevados a cabo desde la hipotesis planteada por Rajakoski (1960) citado por
Rivera (1993), que sugiere el desarrollo de dos ondas de crecimiento folicular durante el ciclo estral: una entre el
dia 3y 12 y otra entre el dia 12 y el subsecuente estro (estro = dia 1).

Donaldson y Hansel (1968) reportaron que el crecimiento y la atresia de los foliculos ovaricos parece ser un
proceso continuo e independiente de la fase del ciclo estral. Matton et al. (1981) reportaron que el crecimiento y
remplazo de los foliculos de mayor tamarfio fue mas rapido al final del ciclo que al inicio, y que los periodos de
crecimiento de los foliculos ocurrieron entre los dias 3y 13, 13y 18 y entre el dia 18 y el estro.

Ireland y Roche, (1983) encontraron al menos dos periodos de crecimiento y atresia en novillas antes del dia
13: uno entre el dia 3 y el dia 7 y otro entre los dias 7 y 13. Posteriormente Ireland y Roche, (1987) sugieren,
basados en los cambios de la concentracion de estradiol en la sangre obtenida de la vena ovarica, que al menos
tres periodos de crecimiento folicular ocurren durante el ciclo estral.

Inicialmente los estudios de dindmica folicular se realizaban a través de la observacion de los ovarios de vacas
sacrificadas, de la ovariectomia, de la palpacidn transrectal o0 mediante el marcaje de las estructuras con tinta India
(Pierson y Ginther, 1987). Esas observaciones, por ser quirdrgicas, representaban muy pocas observaciones en un
mismo animal y por ser animales de matadero, representaban sélo un momento en el ciclo estral de dichos
animales.

El advenimiento de la ultrasonografia en la pasada década permiti6 la observacion de los foliculos ovaricos de
forma individual en los ovarios in situ. Esto permitié corroborar las hipdtesis sobre el crecimiento folicular y
ademas observar el desarrollo de foliculos individualmente.

Savio et al. (1988) report6 el desarrollo de 1 a 4 foliculos dominantes durante un ciclo estral encontrando en
mayor proporcion ciclos con el desarrollo de dos o tres foliculos dominantes; sin embargo no reporta, al igual que
otros autores, el por qué del desarrollo de esta cantidad de foliculos dominantes durante el ciclo estral.

Al crecimiento de un pool de foliculos antrales de 3 a 5 mm hasta un foliculo dominante (11-20 mm) se le
denomina onda (u oleada) de crecimiento folicular. Los autores difieren en los reportes encontrados en cuanto a la
proporcion de ciclos con dos o tres ondas. Ginther et al. (1989) encontré que las novillas Holstein estudiadas
presentaron, mayoritariamente ciclos con dos ondas. Sin embargo Sirois y Fortune (1988) reportaron en novillas
de la misma raza, mayoritariamente ciclos con tres ondas.

2.2.2. ATRESIA FOLICULAR

La atresia folicular es un proceso universal, caracteristico tanto de mamiferos como de vertebrados no
mamiferos (Spey y Coons, 1976). Es el proceso de regresion tanto de foliculos dominantes no ovulatorios como
subordinados. En sentido general la atresia es un fenémeno que ocurre por la disminucién de los pulsos de LH y
FSH. Cuando un foliculo es dominante ejerce un mecanismo inhibitorio, fundamentalmente sobre la secrecién de
FSH. Este mecanismo conduce a la atresia del resto de los foliculos que emergieron en esa onda. De igual forma,
el foliculo dominante puede atresiarse en caso de persistir niveles de P4 por arriba de 1 ng/ml en sangre, pues la
P4 inhibe los pulsos de LH y el foliculo dominante no termina su maduracion; por consiguiente se atresia.

El primer signo de atresia es manifestado por la degeneracion de las células granulosas de foliculos antrales.
Sin embargo el oocito es afectado en estadios muy avanzados de atresia (Driancourt, 1991).

La mayor causa de muerte de las células de la Granulosa es el fenémeno denominado "Apoptosis".
Conceptualmente la Apoptosis es definida como una secuencia de eventos primarios intracelulares programados
para la muerte celular. Consiste en la activacion enddgena de Ca2+/Mg2+-endonucleasa dependiente, la
preservacion de la integridad de la membrana plasmatica, la condensacién de las estructuras nucleares y la
reduccidn del contenido de proteinas y del tamafio de las células (Guthrie, et al., 1994). Recientemente Jolly et al.,
(1994) describi6é la Apoptosis como un fendmeno opuesto a la Necrosis. Esta al contrario al contrario de la
Necrosis requiere de un gen de expresion, lo que implica que la muerte celular es el resultado de una serie de
eventos programados.

Se ha estimado que en las especies monovulares alrededor del 99% de los foliculos que entran al pool de
crecimiento se atresian, en los roedores alrededor del 77% y aproximadamente el 85% de los foliculos con
didmetro mayor de 1 mm también se atresian (Driancourt, 1991).

Los cambios morfoldgicos encontrados en la degeneracidn folicular incluyen picnosis nuclear e hipertrofia de
las células de la Granulosa y aumento de la permeabilidad de la lamina basal (Ryan, 1981) citado por Murphy y
Pescador, (1996). Ademas se ha observado pérdida de la vascularidad de la Teca y degeneracion del ovocito
(McNatty et al., 1984b).

Se han encontrado muchos factores que acttian inhibiendo la Apoptosis, entre ellos estan: EGF, TGF , bFGF y
el factor de crecimiento de las células germinales. Ademas se ha demostrado que la FSH y la LH son potentes
inhibidores de la Apoptosis en foliculos aislados (Tilly et al., 1995) citado por Blondin, et al., (1996).
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Otros factores relacionados con la atresia son las IGFBP. De la Sota et al., (1996) indican que hay un
incremento demostrable de las IGFBP-2, -4, y -5 cuando la atresia progresa en los foliculos subordinados bovinos.

CONCLUSIONES

e La regulacion neuroendocrina es la méaxima responsable de la eficiencia de los procesos reproductivos de
los animales domésticos.

e El dominio de la regulacion neuroendocrina, nos permite un mayor aprovechamiento del potencial
reproductivo, genético y productivo de los animales domésticos y la aplicacion de tecnologias
reproductivas.
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