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RESUMEN

El objetivo de éste trabajo fue determinar las con-
centraciones uterinas de transcriptos del receptor de
Estrogenos (ARNm-REa) en ovinos con fases luteas
subnormales (FLSN). Se utilizaron 22 ovejas Corriedale
adultas en anestro estacional. Para inducir fases luteas
normales (FLN), se realiz6 un tratamiento combinado de
progesterona (P) y GnRH (grupo control, n=11) y para
inducir FLSN un tratamiento solo con GnRH sin P previa
(grupo FLSN, n=11). Al dia 1 del bolo de GnRH se sacri-
ficaron 6 animales de cada grupo y al dia 5 se sacrifica-
ron 5 de cada grupo. La determinacién de ARNm-REa
uterino se realizé por hibridizacién en solucién con son-
das radioactivas especificas para ovinos. Las concentra-
ciones de ABRNm-REa (amol/ug ADN) fueron compara-
das por ANOVA (X + S.E.M.). En el grupo FLSN, las con-
centraciones de ARNmM-REa uterinas fueron
significativamente mayores al dia 5 que al dia 1 (p<0.05).
No se encontraron diferencias significativas entre los dias
1y 5enelgrupo FLN. Aldia 5, el grupo FLSN presentd
mayores concentraciones de ARNm-REa que el grupo
control (p<0.05). La induccion de la transcripcion de RE
encontrada en FLSN podria estar relacionada con los
mecanismos uterinos desencadenantes de esta disfuncion
reproductiva.

INTRODUCCION

A la salida del anestro postparto y estacional ocu-
rren fases liteas subnormales (FLSN) caracterizadas por
presentar cuerpos luteos de menor duracién y/o concen-
traciones circulantes de progesterona (P) menores que
en las normales (FLN) (1). El tratamiento con GnRH a
ovejas en anestro estacional, induce la formacion de
FLSN experimentales, mientras que el mismo tratamiento
con P previa induce FLN (2), sugiriendo que es necesa-
ria una exposicion previa a la P para una subsiguiente
FLN. Se ha sugerido que la secrecién anticipada de
Prostaglandina F2a de origen endometrial, controlada por
estrogenos (E) y P esta en la base de la formacion de
FLSN (3). Los E y P regulan la respuesta uterina a través
de sus receptores nucleares (RE y RP) que constituyen
factores de transcripcion que modifican la expresion
génica. Los E estimulan la sintesis de RE, RP y de sus
transcriptos, mientras que la P la inhibe. Esto se ve refle-
jado en el utero durante el ciclo estral, en donde las con-
centraciones de RE, RP y sus mensajeros (ARNm-RE, y
ARNmM-RP), estan relacionados con los cambios ciclicos
de ambas hormonas (4,5). Las alteraciones en las con-
centraciones circulantes de E, P y RE y RP uterinas en-
contradas en trabajos previos en ovejas tratadas con
GnRH con o sin P previa, sugieren que podrian existir
alteraciones en la sintesis de RE y RP (6). La regulacién
de RE y RP por sus respectivas harmonas podria ser a
nivel transcripcional y/o post transcripcional. Hasta el
momento no se conocen con exactitud las bases
moleculares responsables de la FLSN ni se han estudia-
do las concentraciones de ARNm-RE uterinas en dicha
disfuncién en ovinos. Por lo cual el objetivo del trabajo
fue determinar las concentraciones de ARNm-REa
uterinas en ovinos con fases luteas subnormales.

SUMMARY

MATERIALES Y METODOS

The aim of this work was to measure the uterine
estrogen receptor messenger (ERa-mRNA) in ewes with
subnormal luteal phase (SNLP). Twenty-two Corriedale
adult ewes in seasonal anestrus were used. A combined
treatment with progesterone (P) and GnRH to induce
normal luteal phases (NLP) was performed (Control group,
n=11). To induced experimental SNLP, anestrous ewes
were treated with GnRH without P (SNLP group, n=11).
The animals were slaughtered at day 1 (n=6 each group)
or day 5 (n=5 each group) after GnRH bolus injection.
The ERa-mRNA concentrations were measured by
solution hybridization with an specific radiolabeled probe
for ovine ERa. The ERa-mRNA concentrations were
compared by ANOVA (X + S.E.M.). The ERa-mRNA
uterine concentrations in the SNLP group were
significantly higher at day 5 than at day 1 (p<0.05).
Significant differences of ERa-mRNA levels between days
1and 5 in the NLP group were not found. At day 5, the
ERa-mRNA concentrations were higher in the SNLP group
than in the NLP group, (p<0.05). These results suggest
that the induction of the ER transcription found in SNLP
may be related to the uterine molecular mechanisms
involved in this reproductive dysfunction.

Se utilizaron 22 ovejas adultas Corriedale en anestro
estacional. Para provocar FLN (n=11) se trataron con 0.33
g P (Controlled Internal Drug Release, CIDR, EASI-
BREED, New Zealand,) durante 10 dias, e inmediata-
mente después de retirado el CIDR, se administro 6.7 ng
de GnRH (Acetato de Buserelina, Receptal; Hoechst,
Buenos Aires, Argentina), i’'v cada 2 h durante 16 hy a
las 18 h un bolo de 4 pyg de GnRH, dia 0. (2,6). Para
provocar FLSN (n=11) se realizd el mismo tratamiento
con GnRH pero sin P previa (2,6). Se consideré FLN
cuando los niveles de P superaron 4 nmol/L por 12 dias
(Tasende et al, Buiatria 2003). Al dia 1 del tratamiento, 6
animales de cada grupo fueron sacrificados y el resto
fueron sacrificados al dia 5 (grupos al dia 1: control, n=6
y FLSN, n=6; grupos al dia 5: control n=5 y FLSN n=5).
La concentracion de P séricas al dia 5 se midié por RIA.
Los uteros se disecaron y las muestras de tejido fueron
homogeneizadas y se extrajeron los dcidos nucleicos to-
tales (ANT). La concentracion de ANT se medi6 por
espectrofotometria. Los transcriptos de RE uterinos se
determinaron por ensayos de hibridizacién en solucién
con sonda radioactiva especifica para ARNm-REa (7).
Las concentraciones de ARNm-REa (amol/mg de ADN)
fueron comparadas por ANOVA (X + S.E.M.).



Pag. N 126

XXXI Jornadas Uruguayas de Buiatria

Y@
(O

RESULTADOS

La concentracion de P circulante al dia 5, fue me-
nor en los animales del grupo FLSN respecto a los con-
troles (FLN), 2.5 + 0.6 y 5.7 + 1.0 nmol/L, respectiva-
mente, p<0.05. Los animales tratados con GnRH sin P
previa (grupos FLSN), tuvieron al dia 5 mayores concen-
traciones de ARNm-REa que al dia 1 (p<0.05). Los ani-
males tratados con GnRH mas P previa (grupos control)
tuvieron similares concentraciones de ARNm-REa en
ambos dias. Al dia 5, las ovejas tratadas con GnRH sin P
previa (grupo FLSN), tuvieron mayores concentraciones
uterinas de ARNm-REa que las tratadas con GnRH mas
P previa (grupo control), p<0.05, (grafico adjunto).

18 | BFLSN  pControl I
16 A
14 T

ARNm-AEa (amol/ugADN)

1 Dias 5
Tabla: Concentraciones de ARNm-REa (amol/mg de ADN, X
+ SEM) uterinos en ovejas sacrificadas al dia | (FLSN, n=6;
Control, n=6) o 5 (FLSN. n=5; Control, n=5). Barras con letras
diferentes indican diferencias, p< 0.05.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las ovejas tratadas con GnRH sin P previa, mos-
traron una significativa induccion de la transcripcion del
REa del dia 1 al dia 5. Este efecto estimulante de la
transcripcion no fue observado en los controles debido
probablemente a que las mayores concentraciones de P
que caracterizan a la FLN ejercen un control sobre la
transcripcion del RE. En estudios previos no se encontrd
aumento de las proteinas receploras de estrogenos y si
un incremento de RP en el utero de los mismos animales
en FLSN (Tasende et al, Buiatria 2003), sugiriendo que
la estimulacién de la expresién de RE es a nivel
transcripcional. Estos hallazgos sugieren que las eleva-
das concentraciones de transcriptos de RE en FLSN,
podrian desencadenar mecanismos moleculares uterinos

implicados en una lutedlisis anticipada y en parte ser res-
ponsables de esta disfuncién reproductiva.
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