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Resumen

Como la subnutrición afecta la supervivenciaembrionaria,
se investigó el efecto de la misma sobre la seaeción de PGF2a
y la expresión de los receptores de estrógenos (REa),
progesterona (RP) e interfer6n-tau (IFNAR) y la enzima
cidooxigenasa 2 (COX2)en elendometriode ovejas ciclando Y
preñadas al día 14 post-eelo. La subnutrici6n 00 alteró la secre
ci6n de PGF2a, pero la gestación si: animales preMdos pre
sentan valores menores que los cidicos en amOOs grupos
nubicionales. La subnutrici6n no alteró drásticamente la expre
sión génica de los factores vinculados al reconocimientomater
noel día 14, por lo que se sugiere que los efectos deleléreos de
lamismase e;eroan mas temprano en el desarrolloembrionario.

Introducción

Trabajos anteriores han derrostrado que la subnl.lbic:i6n
en la ove;ia noalterael númerodeembriones 8-9 días post-eelo,
perodisminuye la tasa de preñez en los dias 14-15 (verrevisi6n,
1). Estosugiereque la subnubici6n pxIria afectar la superviven
cia embrionaria a través de alteraciones en el reronocimiento
materno de la gestación. En ovinos, la sei'ial que el embrión
secreta al etongasse, el interferon t (IFNt) que actúa através de
su receptor endometrial (IFNAR), altera la expresión de genes
en el endomebio ron el fin de evitar la lute6Iisis. Hada el fin de
~fase""",~_de~~utemaa~progesteIooa

-disminución de los receptores de progesterooa (RP) ~ permite
la preparación uterina-eslrogénica, ron aumento de receptores
de eslrógenos (REa}- que facilita la lute61isis. El mecanismo
propuesto más aceptado es que el embri6r1 inhibe la expresión
de REa, Ypor ende, los de oxitodna imposibilitando así el esta
blecimiento del feedback positivo entre oxitodna-PGF2a res
ponsabIede la lute6lisis (verrevisi6n, 2). Porotrolado, se ¡xxtria
modificar la secreci6n de PGF2a a través de la regulación de la
expresión de enzimas (Cidooxigenasa 2) que participan en su
sinlesis.

En este estudio se investigó si la subflutrici6n afecta la
expresión de REa, RP, IFNAR YCOX 2 al dia 14 del ciclo (dia
donde se establece el reconodmiento maternode lagestaci6n)
en ovejas ciclicas y preñadas.

Materiales YMétodos

Ovejas Rasa Aragonesas (n=48) ron un peso vivo de
61 ,B±7,7Kg Yuna CXlfldici6n cotpOl'3I (CC)de 3,32±0,4 (escala:
O=emaciada, 5=obesa) fueron asignadas a dos grupos: Grupo

C (oontroI, n=21) que se alimentó ron una dieta de manteni
miento (12,4 MJ energía metaOOlizable)y Grupo B (bajo; n=27)
al que se leadministr6la mitadde los requerimientos diarios por
3 semanas, luego de haber sido sincronizadas; y al estro, 20
ovejasdelgrupo By 13001 grupoCfueron servidas. Al dia 14 del
ciclo estraVpreñez se sacrificaroo todos los animales; se diag
nostiOO como preñadas los animales que presentaron embrión.
Los 4 gruposoonsiderados fueron Grupo Bciclicas (n=6) y pre
liadas (n=7), y Controles ciclicas (n=5) y preñadas (n=6), des
cartándose las ovejas servidas no preñadas (33 fueron servidas
yquedaroo preñadas, de laswales 21 ,20/<) pertenecen al grupo
By 18,18% al grupoC). Se incubó un trozo de endometrio por
24 hrs. y se detemlirlÓla concentración de PGF2a en el medio
deOJItivo mediante ELISA La determinación de RE, RP,IFNAR
YCOX 2 se realizó mediante inmunohistoqulmica en muestras
endometrialesde lazona mediadel 0Jem0uterino ipsilateral de
0JefP0 IUteo. Se realizó un análisis de imagen subjetivo en 5
oompartinentosendometriales: epitelio luminal, epitelioglandu
lar superficial, epitelioglandular profundo, estroma supeMidal y
estroma profundo; analizándose 1Ocampos poroompartimien
to poranimal. Se analizaroo los datos por procedimiento mixto,
el roodelo 00uyó: efectos del observador, QI\<JO (bajo'IS.conlld),
CXlfldición (CÍclicas vs. pref'ladas), tipo celular, ubicación celular
(superficial vs. profundo) Ysus interacciones.

Resultados y Discusión

La presencia del embrión disminuyó el rontenido de
PGF2a (preñadas: 0.911: 0.15 vs. cidicas: 1.43:t 0.16 nglrng
tejido, P<0.01) como ha sido descrito previamente (2), pero 00

hubo efectode la outric.i6n.
Las oveias ciclicas presentaron mayorronterlido de REa

que las preñadas (en epitelio luminar del grupo B y en estroma
profundo delgrupo C); esta aumentadaexpresión de REa fad/i
tafia la k.rte6isis como se reportó previamente (2). la Sl..J!:nJtrició
tendió a aumentarREa enel estroma (superficial Yprofundo)en
ovejas preñadas, lo que indicaria una mayor sensibilidad a los
estr6genos. Esta acd6n estrogénicaenestrana pxIria mpadar
en el epitelio luminal indirectamente y favorecer la luteólisis.

Las células del epitelio luminal fueron casi totalmente ne
gativas a RP - en acuerdo ron la regulación en menos de la P4
sobre su receptorqueseevidencia hacia el final de la fase luteal
- excepto en el Grupo B ciclioJ donde el 15 % de las células
eran positivas. El RP es un maf'Cado( de la acci6n estrogénica.
De hecho en estegrupo también se encontraron mayores REa.
Poi" otro lado, no se enoontTaron diferencias provocadas por el
tratamiento.

No hubo efectos de la presencia del embrión o del trata-
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mientonubicional sobre Cox 2que se localizóunicamenteen el
epitelio luminal, porloquesugerimosque nojuega un rol decisi
va enel reconodmiento matemode la preñezo en la mortalidad
embrionaria provocada por la subnutrición.

En esteestudio sedemuestra porprimera vezque la pre
senda del embrión altera la sensibilidad endometrial al IFNt:
ovejas control preñadas presentaron menores contenidos del
rereptor a IFNt (IFNAR)en glándulasy estromas superficiales y
profundos. Si bien, una mayorexpresi6nde IFNARindicaria una
mayor sensibilidad del endometrio allFNt que se esperaría en
animales preñados; la regulad6n en menosde una hormooa a
su propio receptor es muy conocida Yes una forma de limitar la
acción de la misma (es decir, el propio IFNt inhibe la expresiórl
de su propio receptor). Se destaca que en el grupo subnutrido
no solo no se observó este patrón (cídicas con mayor IFNt que
preñadas) sino que se invirtió en epitelio luminal: los animales
cidicospresentaron menores ex>n1enidos que los preñados. Esta
alteradón en este tipo celular que es clave en el mecanismo de
reconodmiento materno podría estar en la base de los meca
nismos implicitos en la mortalidad embriooaria temprana.

En oondusión, la presencia del embrión provocó una se
aed6n diferencial de PGF2a endometrial y alteró la expresión
génicadel endometOOal día 14. Porotro lado, la subnutridón no
provocó grandes alteraciones en la expresión de los factores
vinculados al reconocimiento matemo. Estos resultados sugi&
ren que si la preñez se mantiene -embrión viable • al día 14- es
debido a que el embrión logró señalizaradeaJadamente de su
existencia al enlomo uterinoy ¡x>rende no hay mayores altera
ciones de la expresión génica aún aJando la subnutrición es
importante(0.5dieta mantenimiento)sufrida enel período abar·
cado en esteensayoy partiendode animales en buena CC. La
rondusoo no incluye otras situaciones de subnutrici6n más
sostenidas en el tiempo. POI' esto, sugerimos que los efectos

deIetéreos de la subnutrici6n sobre la supelVivenda embrionaria
se provocan antes del momento de reoonocimiento materno.
En este sentido, Sosa el al. (2004) demostraron que en ovejas
subnutridas ya al día 5 -llegada del embrión al útero- hay una
deficiencia uterina en la sensibllidad a los esteroides (3).
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5ummary

Sinoe embryo survival is affected by undernutrilion, we
investigated the efJectofundemutritX:ln on the endometriaI PGF2a
seaelion and on !heexpression ofesttogen. progeslerone and
interferon-tau receptors (ERa, PR and lFNAR) and the
cicIooxigenase 2 (COX 2) enzyme expression in cydic and
pregnantewes atday 14 of!he cycle. Subnutrition did not affect
PGF2a seaetion, but the pregnancy affect pregnant ewes
present less values than cycIic for both nubition groups, and
overall did notalter the faetors related 10 maternal reo:>gnitiOfl of
pregnaocySl.9QOSting1tlallhe_ el!eclsofurdelrulrition
are exerted earlief in the embryo development.
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Figura 1. Intensidad de tincion del receptor de proges erona (PR). estrogenos (ERa) e inlerferon-t (IFNAR) en ovejas control

(dieta de mantenimienlo) y subnutridas (bajo, 0.5 dieta de mantenimiento), ciclicas (borras rayadas) o preñadas (barros
grises) el día 14 del ciclo estroll preñez, en los diferentes companimentos celulares. Gntpo control: cíclicas, n = 5 Y preñadas, n

= 6; Grupo bajo: cíe/icas, n = 6 Ypreñadas. n = 7. a,b,c: P < 0.05. a. x, y: P < O. l.


