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RESUMEN

El hipotalamo se considera un punto clave del control reproductivo; este érgano produce la hormona GnRH,
un decapéptido que se libera en el sistema portal hipotalamico-hipofisiario para estimular la sintesis y liberacién
de las gonadotropinas. Las gonadotropinas son responsables de la dindmica folicular ovérica, la produccion de
estrogenos, la ovulacion y luteinizacion del cuerpo IUteo, en conjunto con otras hormonas y sustancias como el
factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-1), y la proteina plasmatica asociada a prefiez (PPAP-A), las
cuales controlan los principales signos de comportamiento del estro y los eventos que determinan la ovulacion.
Dentro de los procesos de la ovulacion se destacan la liberacion de la prostaglandina folicular que inicia la lisis de
la pared del foliculo; esta lisis se asocia con el aumento en la enzima éxido nitrico sintetasa endotelial (NOSe) que
aumenta el flujo sanguineo ovarico activando los péptidos vasoactivos angiotensina Il (Ang Il), endotelina-1 (ET-
1) y el péptido natriurético atrial (ANP). Esta revision tiene como objetivo ampliar el conocimiento de los aconte-
cimientos que se relacionan con el ciclo estral, la dinamica folicular y el proceso de la ovulacion, para aplicarlos
adecuadamente al manejo reproductivo en las yeguas.

Palabras clave: IGF-1, PPAP-A, ovulacién, folicular, equino.

FOLICULOGENESE E OVULACAO NA ESPECIE EQUINA

RESUMO

O hipotélamo é considerado um ponto chave do controle reprodutivo; este 6rgao produz o horménio GnRH,
um decapéptideo que € liberado no sistema portal hipotalamico-hipofisario para estimular a sintese e liberagdo das
gonadotrofinas. As gonadotrofinas sdo responsaveis pela dinamica folicular dos ovarios, a producdo de estroge-
nos, a ovulacéo e luteinizacdo do corpo luteo, em conjunto com outros horménios e substancias como o fator de
crescimento parecido a insulina (IGF-1), e a proteina plasmatica associada a prenha (PPAP-A), que controlam os
principais sinais de comportamento do estro e os eventos que determinam a ovulagdo. Dentro dos processos de
ovulagdo destacam-se a liberagdo da prostaglandina folicular que inicia a lise da parede do foliculo; esta lise se
associa com o aumento na enzima 6Oxido nitrico sintetase endotelial (NOSe) que aumenta o fluxo sanguineo do
ovario ativando os péptideos vasoativos angiotensina Il (Ang Il), endotelina-1 (ET-1) e o péptideo natriurético
atrial (ANP). Esta revisdo tem como objetivo ampliar o conhecimento dos acontecimentos que se relacionam com
o ciclo estral, a dinamica folicular e o processo da ovulacéo, para aplica-los adequadamente ao manejo reproduti-
Vo das éguas.

Palavras chave: IGF-1, PPAP-A, ovulacdo, folicular, equino.

INTRODUCCION

El ciclo estral en los mamiferos es regulado por interacciones complejas entre el hipotalamo, la hipdéfisis, las
gonadas y el endometrio (Souza, 2007; King et al., 2010; Magee et al., 2009). A diferencia de otros animales do-
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mésticos como la vaca, la especie equina posee una fase folicular altamente variable e inconsistente, presentando-
se la ovulacion mas préxima al final del estro que al inicio, dificultando asi la prediccion exacta del momento de
la misma (Iroig et &l., 2004), el control y la manipulacién del ciclo estral (Cuervo-Arango y Newcombe, 2008).

Recientemente, la yegua se ha utilizado como un modelo para el estudio del crecimiento y desarrollo folicu-
lar, principalmente en el entendimiento de las funciones intrafoliculares, la maduracion del oocito y los procesos
relacionados con el envejecimiento del tracto reproductivo (Carnevale, 2008), asi como también los cambios hor-
monales y ultrasonograficos durante el periodo inter y periovulatorio (Ginther et &l., 2008).

La base fisiologica que controla las acciones hormonales sobre la maduracién folicular y ovulacion en los
equinos es similar a la de otros mamiferos, en donde la interaccion de la GnRH hipotalamica con las gonadotropi-
nas hipofisarias en respuesta a las hormonas gonadales como estrdgeno, progesterona, inhibina, activina, entre
otras, dictan las respuestas ciclicas de los ovarios (Gastal, 1999). Sin embargo, particularmente en la hembra
equina, la elevacion de la concentracion sérica de la hormona luteinizante (LH), responsable de la ovulacion, ocu-
rre de forma lenta, alcanzando las maximas concentraciones plasmaticas 24 horas posteriores a la ovulacion
(Ginther, 2000).

La especie equina posee unas caracteristicas propias que hacen necesario el conocimiento preciso de los acon-
tecimientos que rodean a la formacién y ovulacién del oocito para que se pueda lograr el adecuado manejo repro-
ductivo de las yeguas (Souza, 2007). Por lo tanto, el objetivo de esta revision de literatura es resaltar los principa-
les acontecimientos del ciclo estral, dindmica folicular ovérica y el proceso de la ovulacion en la yegua, lo que
permite un mayor entendimiento en cuanto a su fisiologia reproductiva.

CICLO ESTRAL DE LA YEGUA

El ciclo estral se define como el periodo entre dos ovulaciones seguidas, acompafiadas por un estro y concen-
traciones plasmaticas de progesterona por debajo de 1 ng/ml, pudiéndose dividir en fase folicular (proceso ovula-
torio) y luteal (diestro) (Hughes et al., 1975).

La regularidad del ciclo estral esta determinada por el balance de las hormonas producidas por la glandula pi-
neal, el hipotalamo, la hipdfisis, los ovarios y el endometrio (Ginther et al., 2008; King et al., 2010). El hipotéala-
mo se considera como un punto clave de control reproductivo ya que los gonadotropos secretan la hormona
GnRH, decapéptido que se libera en el sistema portal hipotalamico-hipofisiario para estimular la sintesis y la libe-
racion de las gonadotropinas: hormona foliculo-estimulante (FSH) y luteinizante (LH), las cuales son responsa-
bles de la dinamica folicular ovérica, la produccion de estrogeno, la ovulacion y la luteinizacién del cuerpo luteo.
En conjunto con otras hormonas como el factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-1), la proteina plasma-
tica asociada a la prefiez (PPAP-A) y otras (Aljarrah, 2004), controlan los principales signos externos de compor-
tamiento del estro y los eventos que determinan la ovulacion (Souza, 2007).

La fase folicular, también conocida como el estro, varia en su duracién de 4 a 7 dias en la yegua. Esta acom-
pafiada de crecimiento folicular, seleccion, maduracion y luego de la ovulacién, presentandose una rapida dismi-
nucién de las concentraciones plasmaticas de estrégeno. La fase luteal o diestro se considera como el periodo
restante del ciclo estral, esta fase dura alrededor de 14 a 15 dias, variando de acuerdo con la duracion del estro. Se
inicia con la ovulacion, la formacion del cuerpo IUteo y posteriormente la secrecién de progesterona (Ginther,
1979). El incremento en la concentracién sérica de LH ocurre de forma lenta, alcanzando una concentracién ma-
xima después de 24 horas de la ovulacién (Ginther, 2000).

DINAMICA FOLICULAR OVARICA

En las yeguas, asi como en la mujer (Ginther et &l., 2005), el ciclo estral se caracteriza por presentar ondas de
crecimiento folicular ovéarico (Hughes et al., 1972; Ginther et &l., 2008), con dos patrones tipicos: onda folicular
mayor, que posee foliculos dominantes y subordinados, pudiendo normalmente iniciar en la segunda mitad del
ciclo estral y termina con la posterior ovulacion, y una onda folicular menor, en donde el foliculo mayor no alcan-
za el didametro necesario para promover la divergencia entre los futuros foliculos subordinados, iniciandose al final
del estro hasta el inicio del diestro (Ginther, 1979; Dinger y Noiles, 1984). Las ondas que emergen en la segunda
mitad del ciclo estral y culminan con la ovulacion se clasifican como foliculares primarias, y las ondas que surgen
entre el final del ciclo y el inicio del diestro se denominan secundarias (Ginther, 1979; Gastal, 1999; Ginther et &l.,
2008). El inicio de una onda de desarrollo folicular se estimula por el aumento en FSH (Dinger y Noiles, 1984;
Gastal, 1999; Ginther et al., 2008), que en la especie equina es la responsable del reclutamiento de los foliculos
con didmetro de aproximadamente 13 mm. Después de cuatro a cinco dias, la concentracion de FSH alcanza su
valor mé&ximo en sangre y los dos foliculos mayores alcanzan un didmetro promedio de 19 a 22 mm. En este mo-
mento, los foliculos inician la divergencia en diametro, que se caracteriza por la seleccién y el crecimiento conti-
nuo de un foliculo mayor, que serd considerado como dominante, reduciéndose el crecimiento en los foliculos
remanentes, torndndose como subordinados (Gastal, 1999).
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La diferencia de diametro entre los dos foliculos mayores, al inicio de la divergencia, es equivalente a un pe-
riodo de crecimiento de aproximadamente 24 horas. Aparentemente, este es el momento en que el foliculo méas
grande (dominante) establece el dominio en el proceso, antes que el foliculo de tamafio inferior (secundario) pue-
da alcanzar un diametro similar al dominante. En este instante, el futuro foliculo dominante (FD) ejerce un papel
primario de supresion de la concentracién de FSH circulante (Ginther, 2000; Ginther et al., 2003).

El crecimiento del FD, después del proceso de seleccion, es menos dependiente de FSH, cuya concentracion
se mantiene en niveles basales debido a la produccion de estrogeno (E,) e inhibina, que generan una retroalimen-
tacion negativa en la hipdéfisis. Sin embargo, el mantenimiento de una concentracion minima plasmatica de FSH
es esencial para su supervivencia, siendo que niveles por debajo del nivel basal predisponen a la atresia del folicu-
lo dominante (Mihm y Bleach, 2003).

Después del proceso de seleccion, el crecimiento y la actividad estrogénica del foliculo son controlados por
los pulsos de LH. El foliculo seleccionado puede superar la dependencia a la FSH, llegando a ser extremadamente
sensible a la pulsatilidad de la LH y adquiriendo receptores para esta hormona en las células de la granulosa, como
también para la sintesis de enzimas esteroidogénicas (Rawlings et al., 2003) que son fundamentales para la expre-
sién génica de la enzima aromatasa (convierte androstenediona a estradiol) en las células de la granulosa (Mihm y
Bleach, 2003).

La dependencia de concentraciones menores de FSH para mantener el crecimiento del FD coincide con la
elevacidn en la concentracién de estradiol, asociada a factores de crecimiento locales (Ginther, 2000) y a menores
concentraciones de proteinas ligadoras del factor de crecimiento parecido a la insulina (IGFBP-2, 4 y 5), lo que
permite que se dispongan mayores concentraciones intrafoliculares de IGF-1 libres (Granger, 1989), induciendo la
expresion de receptores para la LH y regulando la actividad de la aromatasa (Fortune, 2003; Mihm y Bleach,
2003).

Los IGF, tipo 1y 2, estimulan la actividad mitogénica y esteroidogénica de las células de la teca y de la gra-
nulosa por medio de mecanismos endocrinos, autocrinos y paracrinos (Voge et al., 2004), amplificando los efectos
endocrinos de la FSH y permitiendo al futuro FD una rapida regulacién de la produccién de estradiol. De esta
manera, la supresion de la FSH circulante, por medio de la elevacion en la concentracion de estradiol, previene
que los foliculos subordinados adquieran la dominancia sin que haya interferencia en el desarrollo del foliculo
seleccionado para ovular (Fortune, 2003).

Asociado al IGF-1, los foliculos dominantes presentan un aumento en las concentraciones de PAPP-A que
promueven un rapido cambio en las concentraciones intrafoliculares de IGFBP, para degradar los dos subtipos de
proteinas ligadoras (IGFBP-4 e 5) y, consecuentemente, llevan a un aumento en los niveles intrafoliculares de
IGF-1 (Fortune et al., 2004). Las concentraciones intrafoliculares de IGF-1 y de IGFBP-3 permanecen relativa-
mente constantes durante el crecimiento folicular. Sin embargo, los niveles de IGFBP-2, 4 y 5 varian bastante,
indicando que la biodisponibilidad de IGF-1 en el foliculo es dictada por cambios en los niveles de IGFBP (Voge
et &l., 2004).

La evaluacién de los cambios temporales en las concentraciones de E,, IGF-1, IGFBP y PAPP-A en el fluido
folicular sugiere que el aumento de esta Ultima proteina es la diferencia bioquimica mas precozmente detectable
en el futuro foliculo dominante, y que la seleccidn folicular es el resultado de una serie de cambios que se inician
con la expresion de la PAPP-A (Fortune et al., 2003). Adicionalmente, en los equinos el estradiol, la IGF-1 libre,
la activina-A y la inhibina-A comienzan a aumentar diferencialmente en el futuro foliculo dominante cerca de un
dia antes de la divergencia folicular (Ginther et &l., 2003).

Se ha postulado que la seleccion del FD en la especie equina es dependiente de la asociacion de cambios en
las concentraciones de FSH y del crecimiento y el desarrollo folicular. La elevacion en las concentraciones de LH
circulante se encuentra cerca al momento de la divergencia y puede ejercer un papel en el crecimiento continuo
del foliculo mayor (Ginther et al., 2003). No obstante, no se conoce si la LH empieza a ser utilizada por el foliculo
mayor antes, durante o después del inicio de la divergencia folicular. Algunos estudios sugieren que la LH no
influye en el crecimiento del FD en los equinos, hasta que se inicia la divergencia (Gastal, 1999; Ginther, 2000).

EVENTOS HORMONALES EN LA OVULACION

Después de la divergencia, en la especie equina, cuando el foliculo alcanza el estado preovulatorio de + 40
mm se presenta un aumento en la concentracion plasmatica de LH que desencadena una serie de eventos que
comprometen la integridad del tejido ovérico llevando a la ovulacion (Murdoch et &l., 1986; Ginther et &l., 2008).
La ruptura local ovéarica —el estigma—que se desarrolla de las células epiteliales en el foliculo esta en intimo
contacto con la superficie ovarica (Murdoch, 1996).

Un complejo estructural y de secrecion, adicional a los otros cambios funcionales que ocurren en el ovario en
el momento de la ovulacion, esta intimamente asociado con los cambios locales en el flujo sanguineo dentro de la
pared del foliculo preovulatorio. Estos eventos estan asociados con las interacciones entre péptidos vasoactivos,
prostaglandinas y esteroides que ejercen un papel clave en la cascada de la ovulacidn (Acosta y Miyamoto, 2004).

Pagina 3 de 5



Sitio Argentino de Produccién Animal

La liberacion de prostaglandina folicular, que inicia el proceso de lisis de la pared del foliculo, esta asociada
con el aumento de la enzima Oxido nitrico sintetasa endotelial (NOSe) que aumenta el flujo sanguineo ovarico vy,
consecuentemente, activa los péptidos vasoactivos: angiotensina Il (Ang I1), endotelina-1 (ET-1) y el péptido na-
triurético atrial (ANP), que promueven la modulacién del tono vascular de la circulacion sistémica y alteran el
flujo sanguineo folicular contribuyendo al proceso de la ovulacidn (Acosta et al., 1999).

El hecho de que el ET-1 estimule la liberacion de ANP, y este estimule la liberacion de angiotensina I, indica
gue estos péptidos actdan localmente y semejante a una reaccion en cadena. Esta cascada puede mediar la accion
de la LH para acelerar la produccion de prostaglandinas durante el periodo preovulatorio (Acosta et al., 1999). Sin
embargo, en los estudios in vivo efectuados en bovinos, se observa que la Ang Il inhibe directamente la liberacion
de ANP en la capa de células de la teca de los foliculos maduros. Esto implica que la Ang Il en el liquido extrace-
lular en las células de la teca modula la produccion local de ANP y ET-1 en los foliculos de bovinos. De esta for-
ma, la ET-1y el ANP pueden ejercer un papel permisivo en la modulacién de la produccién local ovérica de Ang
Il (Acosta y Miyamoto, 2004).

En respuesta al incremento en la LH, ocurre una secrecién concomitante de los péptidos vasoactivos, de la
uroquinasa y del activador de plasmindgeno que activan las colagenasas latentes y estimulan la liberacion del
factor de necrosis tumoral tipo alfa (TNF-a) el cual, progresivamente, induce la expresion génica de las metalo-
proteinasas, llevando a la apoptosis y a la respuesta inflamatoria (Murdoch y McDonnel, 2002).

La liberacion de colagenasa y la muerte celular ocurre antes de la formacién del estigma y de la ruptura ovéa-
rica (Murdoch, 1996). Para que ocurra la ruptura del colageno es necesario que las células de la teca, que son de-
pendientes de 9-ceto-PGE,-redutasa, conviertan la PGE, en PGF,, (Weems et al., 2006). Este proceso induce la
liberacion del TNF-a que puede promover la transduccion de sefiales apoptéticas que resultan en la muerte celular
programada, caracterizada por la activacion de endonucleasas, fragmentacion internucleosomal del ADN, y la
condensacion nuclear y citoplasmética (Murdoch et &l., 1997).

Esta oleada apoptética inicial es sucedida por necrosis (degeneracién indiscriminada de ADN vy lisis celular),
extravasacion de células sanguineas, colapso vascular, isquemia local y, consecuentemente, la ruptura de los fo-
liculos, los cuales pierden la superficie ovérica. Las colagenasas, inducidas por el TNF-a, desorganizan la red de
fibras de la teca y de la tanica albuginea (via matriz metalo-proteinasa 1, MMP-1) promoviendo la digestion de la
base de la membrana que sostiene el epitelio ovarico y de la granulosa (via MMP-2), ademas, la protedlisis y la
remocion celular causan un progresivo estrechamiento de la pared ovarica, con la consecuente formacion del es-
tigma y la ruptura folicular (Murdoch y McDonnel, 2002).

Los estudios realizados para demonstrar la participacion de los diferentes sistemas en la ruptura del foliculo
preovulatorio (Murdoch, 1996; Murdoch et al., 1997; Acosta et al., 1999; Murdoch y McDonnel, 2002; Acosta y
Miyamoto, 2004) no implican a la yegua como modelo experimental. A pesar de que este animal presenta una
inversion en las capas del estroma ovérico, la cadena de eventos debe ser similar, ya que el punto principal de la
accion de los péptidos vasoactivos, las prostaglandinas, asi como el TNF-a, son las células epiteliales del foliculo
que entran en contacto intimo con la superficie ovarica, que en la yegua es la fosa de la ovulacion.

Aungue se conoce mucho acerca del proceso de la ovulacion y la dindmica del desarrollo folicular ovarico y
los cambios funcionales en la especie equina, algunas cuestiones centrales de la disfuncion en la maduracion del
oocito, como aneuploidias, siguen sin respuesta. Sin embargo, una de las caracteristicas mas fascinantes del cre-
cimiento folicular y la ovulacion es la redundancia en los sistemas que aseguran el funcionamiento apropiado del
ovario, lo que es realizado por varios factores que interactian con las gonadotropinas y las células foliculares en
las diversas etapas de la diferenciacion, nunca actuando por si solos. Se pueden destacar algunas hormonas como
grelina, leptina, insulina, IGF-1, GH, orexina, neuropeptideo, entre otras, que pueden actuar directamente en el
foliculo alterando la calidad del liquido folicular, e indirectamente, modificando la condicién sistémica. Por tanto,
el médico veterinario necesita cada vez mas un conocimiento detallado de la dindmica fisioldgica ovarica para que
pueda obtener mejores resultados en cuanto al manejo reproductivo de esta especie y asi poder contribuir con el
incremento de la eficiencia reproductiva para mejorar las tasas de fertilidad en los diferentes criaderos a nivel
nacional e internacional.
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